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Sazetak

U medicini se ponekad susre¢emo sa slu¢ajevima koji zvuce neobi¢no, ali zapravo
imaju sasvim logi¢no objasnjenje. Jedan od takvih je i Sindrom Superhika - stanje
koje bi legendarni negativac iz serijala Alan Ford s ponosnom nosio kao svoje ime.
lIako simptomi poput bolova u trbuhu, mucnine i povracanja mozda ne djeluju
neobi¢no, njihova povezanost s prekomjernom konzumacijom alkohola i metabolickim
promjenama moze dovesti do alkoholne ketoacidoze - potencijalno opasnog stanja
koje se lako previdi. I dok bi protivnici u stripu padali u nesvijest od njegovog ubojitog
zadaha, u stvarnom Zivotu taj isti simptom moze biti znak metabolickog kaosa koji
zahtijeva hitnu intervenciju.
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Abstract

In medicine, we sometimes encounter cases that sound unusual but actually have a
completelylogical explanation. One such case is the “Superhik Syndrome” - a condition
that the legendary villain from the Alan Ford series would proudly wear as a badge of
honor. Although symptoms such as abdominal pain, nausea, and vomiting may not
seem unusual, their association with excessive alcohol consumption and metabolic
changes can lead to alcoholic ketoacidosis — potentially dangerous condition that can
easily be overlooked. And while his opponents in the comics would pass out from
his deadly breath, in real life, that very symptom could be a sign of metabolic chaos
requiring urgent medical intervention.
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Uvod

Alkoholna ketoacidoza (AKA) reverzibilni je oblik
metabolicke acidoze koji se najcesce javlja kod pothranjenih
osoba nakon prekomjerne konzumacije alkohola, posebno
u kontekstu kroni¢nog alkoholizma (1). Razvoj metabolicke
acidoze u AKA rezultat je slozenih mehanizama, ukljucujuci
opsezan metabolizma alkohola, gladovanje i povracanje,
koji posljedi¢no dovode do nakupljanja ketonskih tijela
u organizmu. Konzumacija alkohola ¢esto prestaje zbog
pojave bolova u trbuhu, mu¢nine i povracanja, a bolesnici
se javljaju u hitnu sluzbu najé¢esée jedan do dva dana nakon
pocetka simptoma. U tom trenutku koncentracija alkohola
u krvi moze biti niska ili nemjerljiva (2,3). Iako se AKA
obi¢no ocituje normalnom ili snizenom razinom glukoze
u krvi, ponekad moze biti pracena hiperglikemijom,
$to moze navesti na neispravnu dijagnozu dijabeticke
ketoacidoze (DKA) te neodgovarajuceg lijecenja inzulinom,
povecavajudi rizik od ijatrogenih komplikacija (4,5).

Alkoholna ketoacidoza je reverzibilni
oblik metaboliCke acidoze koji se javlja
uslijed prekomjerne konzumacije
alkohola, najéeSce kod pothranjenih
osoba, uz nakupljanje ketonskih tijela.

Naziv ,Sindrom Superhika® inspiriran je legendarnim
negativcem iz stripa Alan Ford i simboli¢no prikazuje
povezanost AKA, metabolickih poremecaja i terapijskog
postupka ovoga stanja. Superhik, poznat po svojoj nezasitnoj
ljubavi prema alkoholu, bio bi pravi medicinski fenomen
da su ga lije¢nici ikada imali priliku pregledati. Nakon
konzumacije velikih koli¢ina alkohola, stekao bi svoju
»supermoc* — ubojit zadah kojim je omamljivao protivnike,
no taj bi u¢inak oslabio nakon $to bi pojeo kola¢. Poznato
je da unos glukoze kod alkoholne ketoacidoze, kao osnovni
terapijski postupak, zaustavlja proizvodnju ketonskih tijela
i doprinosi postupnoj uspostavi metabolicke ravnoteze.
Iako “Sindrom Superhika” nije medicinski termin, ova
analogija uz prikaz slucaja nastoji podici svijest o razlicitim
oblicima ketoacidoze, s posebnim naglaskom na alkoholnu
etiologiju, s obzirom na globalni porast konzumacije
alkohola i njegovih stetnih posljedica (6).

Prikaz slucaja

Bolesnik u dobi od 35 godina pregledan je u hitnoj sluzbi
zbog bolova u trbuhu i povracanja u posljednja dva dana.
Iz anamneze se doznaje za kroni¢nu upalu gusterace
alkoholne etiologije i depresiju, zbog ¢ega je uzimao
pankrealipazu, citalopram, zopiklon, tramadol i tiamin. Pri
prijemu bolesnik je pri svijesti, tahipnoican, hemodinamski
stabilan, s generaliziranom bolno$cu trbuha i pothranjenim
statusom (indeks tjelesne mase = 16 kg/m?). Arterijski
acidobazni status pokazao je tesku metabolicku acidozu,
hiperketonemiju i hiperglikemiju, dok su ostali nalazi krvi
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bili uredni (Tablica 1). Na temelju ove biokemijske trijade,
zapoceta je terapija inzulinom i intravenskim teku¢inama
prema protokolu za DKA. Medutim, unutar sat vremena od
pocetka terapije inzulinom bolesnik razvija hipoglikemiju
pracenu slabosc¢u, drhtavicom i preznojavanjem. Primjena
inzulina je odmah prekinuta, a uvedena je infuzijska
otopina glukoze, $to dovodi do povlacenja simptoma i
normalizacije glukoze u krvi. Naknadna heteroanamneza
otkriva tri prethodne hospitalizacija u zadnjih godinu
dana u drugoj bolnickoj ustanovi zbog sli¢nih simptoma,
a svima je prethodila epizoda prekomjernog unosa
alkohola. Tijekom prethodnih hospitalizacija, u vise je
navrata provedena ultrazvucna i CT obrada trbuha, koja
je pokazivala masnu jetru. Najvi§e izmjerena vrijednost
glukoze u krvi iznosila je 25 mmol/L, dok je glikozilirani
hemoglobin (HbAlc) u svim sluc¢ajevima bio unutar
referentnih vrijednosti (4,5 - 5,6 %). Ovakav nalaz upucivao
je na alkoholnu ketoacidozu kao vjerojatniju dijagnozu.
Simptomi su se poboljsali uz analgetike, antiemetike i
intravenske tekucine, a razina glukoze ostala je unutar
normalnih vrijednosti do otpusta. Bolesniku je pruzena
psihijatrijska podrska te je kasnije otpusten kui.

Tablica 1. Rezultati laboratorijske pretrage krvi bolesnika

Pokazatelj Vrijednost 5;?:;;1;:;

pH 7,15 7,35-7,45

pO, 13,8 kPa 11,1-14,4 kPa
pCO, 2,90 kPa 4,7-6,4 kPa
HCO, 4,0 mmol/L 21-27 mmol/L
BE -25,0 mmol/L -2 do +3 mmol/L
GUK 15,0 mmol/L 4,4-6,4 mmol/L
$po, 96 % 96-98 %

Ketoni (S) 6 mmol/L < 0,5 mmol/L
Ketoni (U) + negativno
Laktati 1,4 mmol/L 0,5-2,0 mmol/L
Kaljj 3,9 mmol/L 3,9-5,1 mmol/L
Natrij 130 mmol/L 137-146 mmol/L
Urea 3,0 mmol/L 2,8-8,3 mmol/L
Kreatinin 70 pmol/L 64-104 pmol/L
Leukociti 7,4 x109 /L 3,4-9,7 x109 /L
Lipaza 40 U/L <67 U/L

Etanol (S) <0,1g/L 0,0 g/L

pH = mjera kiselosti/luznatosti; p0, = parcijalni tlak
kisika; pCO, = parcijalni tlak ugljikovog dioksida; HCO, =
koncentracija bikarbonata u krvi; BE = viSak baza(engl. base

excess); GUK = glukoza u krvi; Sp0, = saturacija krvi kisikom;

S =serum; U = urin
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Tablica 2. ObiljeZja alkoholne i dijabeticke ketoacidoze - Prilagodeno prema referenci (2).

Alkoholna ketoacidoza

Dijabeticka ketoacidoza

kroni¢ni alkoholizam,

Povi lesti
ovijest bolesti pothranjenost

Secerna bolest
(najcesce tip 1)

Precipitirajuci ¢imbenici .
gladovanjem

epizoda prekomjernog unosa alkohola pracena

infektivno stanje,
prekid ili nedovoljna terapija inzulinom

mucnina, povracanje, bol u trbuhu

Klinicka prezentacija

simptomi obi¢no na kraju epizode opijanja s

postupnim razvojem

poliurija i polidipsija, simptomi s brzim
razvojem u roku jednog dana

dehidracija, hipovolemija, Sok

Fizikalni pregled

bolesnik obi¢no pri svijesti, u kontaktu;

zadah po alkoholu i acetonu

bolesnik suzenog stanja svijest, konfuzan;
zadah po acetonu

Acidobazni status

metabolicka acidoza s velikim anionskim manjkom

obi¢no normalna ili snizena
Razina glukoze u krvi
mmol/L)

(hiperglikemija u 35 % slucajeva do 15

teska hiperglikemija
(rijetko euglikemija)

Razina etanola u serumu  niska ili nemjerljiva

nije prisutna

hiperketonemija
Ketoni znacajno povisen BOHB blago povisen BOHB
(10:1) (3:1)
hipokalijemija . .
Elektroliti hipofosfatemija Epglri:ltir'eeﬁliji
hipomagneziemija pokatijemy
LijeCenje glukoza, rehidracija rehidracija (izotoni¢ne otopine), inzulin

tiamin

BOHB = beta-hidroksibutirat

Rasprava

Zbog sli¢nih biokemijskih obiljezja, razlikovanje AKA
od DKA moze biti izazovno, stoga je neophodan cjelovit
pristup bolesniku, pri ¢emu se naglasak stavlja na (hetero)
anamnezu i povijest bolesti (Tablica 2).

Alkoholna ketoacidoza ¢ini 25 % svih slucajeva ketoacidoze
i obi¢no se javlja kod pothranjenih osoba s anamnezom
epizode prekomjerne konzumacije alkohola, ¢esto u
kontekstu kroni¢nog alkoholizma (7). Epizoda prekomjerne
konzumacije alkohola (engl. binge drinking), prema
Americkom Nacionalnom institutu za zlouporabu alkohola
i alkoholizam (engl. National Institute on Alcohol
Abuse and Alcoholism, NIAAA), definira se kao obrazac
konzumacije alkohola koji dovodi do koncentracije alkohola
ukrvi od 0,08 g/L ili vise, $to bi odgovaralo unosu pet ili vise

standardnih pi¢a kod muskaraca, odnosno Cetiri ili vise kod
Zena unutar razdoblja od dva sata (8) (Slika 1).

ZESTOKA PICA

150ml 12% 355ml 5% 45ml 40%

Slika 1. Koli¢ine koje priblizno odgovaraju jednom standardnom
picu (14 g Cistog alkohola), prema Americkom Nacionalnom
institutu za zlouporabu alkohola i alkoholizam.

Prilagodeno prema referenci (8).
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Iako se ranije smatralo da je AKA ¢esca kod Zena, pokazalo
se da podjednako zahvaca oba spola (9,2). Nakon epizode
prekomjernog konzumiranja alkohola, simptomi poput
bolova u trbuhu, muc¢nine i povracanja cesto dovode do
prestanka daljnjeg unosa alkohola. Simptomi se razvijaju
postupno i mogu biti posljedica akutnog u¢inka alkohola,
ukljucujudi ezofagitis, gastritis i pankreatitis. Bolesnici se
obi¢no u ponavljaju¢im epizodama javljaju u hitnu sluzbu,
najcesée 24 do 48 sati od pojave simptoma, pri ¢emu razina
alkohola u krvi moze biti niska ili nemjerljiva (2,3). Kako
alkohol u visokim koncentracijama inhibira lipolizu,
ketogeneza i razvoj acidoze postaju izrazeniji nakon pada
njegove razine, $to je posljedica povecane aktivnosti
katekolamina (posebno noradrenalina) i kortizola. Razina
glukoze u krvi najcesce je snizena ili unutar normalnih
vrijednosti zbog gladovanja i inhibirane glukoneogeneze
u jetri metabolizmom alkohola. Medutim, u 35 % slucajeva
AKA se moze prezentirati hiperglikemijom koja posljedi¢no
nastaje uslijed povecane aktivnosti kontraregulatornih
hormona (glukagon, katekolamini, kortizol) i relativnog
manjka inzulina, pri ¢emu je razina glukoze obi¢no blago
povisena i rijetko prelazi 15 mmol/L (3,4). Za iskljucenje
kroni¢ne hiperglikemije korisno je odrediti HbAlc, koji
je kod ovog bolesnika svaki put bio unutar normalnih
vrijednosti.

Opsezan metabolizam alkohola |«

Alkoholna ketoacidoza Cini 25 %
slucajeva ketoacidoze a simptomi
poput abdominalne boli i mucnine
pojavljuju se s vremenskim odmakom,
dok prisutna hiperglikemija u trecini
sluGajeva moze zavarati klinicku sliku.

Diferencijalna dijagnoza alkoholne ketoacidoze, osim
dijabeticke ketoacidoze, obuhvaca i druga stanja,
uklju¢ujudi akutnu upalu gusterace, gastritis, pepticki
ulkus, hepatitis i Boerhaaveov sindrom (ruptura jednjaka).
Takoder, potrebno je razmotriti i euglikemijsku DKA, koja
se ce$ce javlja kod djece, trudnica i bolesnika na SGLT2
inhibitorima. Osim toga, treba uzeti u obzir trovanje
metanolom i etilen glikolom.

Metabolicka acidoza u AKA rezultat je medusobno
povezanih mehanizama, uklju¢ujuci pojacani metabolizam
alkohola, gladovanje, povracanje i hipovolemiju (Slika
2). Povecana oksidacija alkohola, pod djelovanjem
enzima alkohol dehidrogenaze i aldehid dehidrogenaze,
dovodi do porasta razine acetata, $to posljedi¢no potice
povecanu sintezu ketonskih tijela - acetoacetata i beta-
hidroksibutirata (BOHB), pri ¢emu se dominantno
stvara BOHB. Nakon prestanka unosa alkohola nastupa

Epizoda prekomijerne

N

konzumacije alkohola

v

Muénina 1 povracanje, bol u trbuhu

A 4

Slika 2. Patofiziologija alkoholne ketoacidoze
Preuzeto i prilagodeno prema referenci (2).
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Gladovanje Hipovolemija
Hipoglikemija HIPERLAKTATEMIJA
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akutno gladovanje i relativni manjak inzulina, $to
refleksno aktivira kontraregulatorne hormone (glukagon,
katekolamine i kortizol). Njihovo djelovanje dodatno
pojacava razgradnju masnih kiselina i ketogenezu. Omjer
BOHB i acetoacetata u normalnim uvjetima iznosi 1:1,
dok se u DKA povecava na 3:1, a kod AKA taj omjer
moze doseci ¢ak 10:1 (10). Iako su test trakice za urin
standardna metoda za otkrivanje ketonskih tijela, za
razliku od acetoacetata, one ne mogu detektirati BOHB
jer ne reagira na nitroprusidni test. Medutim, danas su
dostupni uredaji nalik glukometrima koji omogucuju
brzo i precizno mjerenje BOHB-a iz kapilarne krvi, ¢ime
se poboljsava dijagnostika ketoacidoze (11).

Lije¢enje AKA je jednostavno i uc¢inkovito, a bolesnici brzo
postizu klinicko poboljsanje. Osnovni terapijski pristup ¢ini
rehidracija i primjena infuzijskih otopina glukoze, ¢ime
se prekida ketogeneza i sprjecava progresija metabolicke
acidoze. Uz to, neizostavna je primjena tiamina, koji
pospjesuje metabolizam alkohola i sprjecava razvoj
Wernickeove encefalopatije. Preporuka je primijeniti
500 mg tiamina intravenozno (1). Osim hitnog lijecenja,
naglasak se stavlja na multidisciplinarni pristup koji
ukljucuje korekciju nutritivnog statusa i edukaciju o
vaznosti apstinencije od alkohola kako bi se sprijecili
recidivi i dugoro¢ne posljedice.

Lijecenje alkoholne ketoacidoze
temelji se na rehidraciji, primjeni
glukoze i tiamina, uz multidisciplinarni
pristup usmjeren na prevenciju
recidiva i komplikacija.

Zakljucéak

Alkoholna ketoacidoza Cest je metabolicki poremecaj kod
pothranjenih osoba s povijes¢u kroni¢nog alkoholizma.
Ovaj slucaj istice vaznost prepoznavanja AKA kao moguce
diferencijalne dijagnoze kod bolesnika s nespecifi¢nim
simptomima. Poseban naglasak stavlja se na svijest
lije¢nika o razli¢itim oblicima ketoacidoze te vaznost
dobre (hetero)anamnneze, $to doprinosi ranom i tocnom
postavljanju dijagnoze i primjeni odgovarajuce terapije,
smanjujudi rizik od ijatrogenih komplikacija.
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