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THREE FACES OF MALNUTRITION, 2021

STUNTING

149 r_nillion 45 million 39 million

children under 5 are children under 5 are children under 5 are
affected by stunting affected by wasting affected by overweight
(too short for their age) (too thin for their height)
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Percantage of children
under 5 affected by
stunting, by country,
2020*

<2.6% (vary low) 10 - «20% (modkam) 20 - «30% (g *30% vary high) moxikdesiman
ot prmmtad
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* Lethargy and irritability AN * Impaired thyroid function
¢ Long-term effects on 2 /" * Impaired cortisol and growth
development? hormone responses
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* Decreased appetite

Respiratory tract
infections
Altered immune
function

* Impaired macronutrient
absorption

* Intestinal infections

* Changes to microbiota

¢ Chronic inflammation?

(Impaired cardiac function?

Impaired hepatic

synthetic function and

hepatobiliary function
N S )

* Reduced B cell
function

* Impaired pancreatic
exocrine function

Impaired glomerular
and tubular function?

Loss of skin integrity

Bhutta ZA, Berkley JA, Bandsma RHJ, Kerac M, Trehan | & Briend A.

Severe childhood malnutrition. Nature Reviews Disease Primers

2017, 3, Article number: 17067
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PRAXISTIPP . S et - 432 &
= Bei der Beurteilung d_es Korpergewichts ist zu . A S §
berticksichtigen, objOdeme oder Aszites N % =
vorliegen, da durch Wasser mit seinem hohen oal g g
spezifischen Gewicht falschlich das Korper- i - O
gewicht weniger niedrig erscheint. % oer g %
= Wenn als Indikator fiir den Ernahrungszustand » = §
das Verhaltnis von Kérpergewicht zu Kérperlange <9
(Weight/Height) beurteilt wird, ist zu beachten, ek -g %
dass es bei niedriger Lange und niedrigem s 2 o = o m o o 2 3 5 o S =
Gewicht zu eine{ Pseudonormalisierung]des AT TS S
Indikators kommt, d. h. er ist nur bei akuter o0 - g E
Unterernahrung einsetzbar. WEIGHT FOR HEIGHT ¢ 8
= Neben dem Wiegen und der Langenmessung hat § ool ;% :_‘,,,'
del mittlere Oberarmumfanglpraktische N '5) §
Bedeutung, zum einen wegen der geringen 2ok TEe 2 <
Anderung zwischen dem 2. und 4. Lebensjahr, S E
einer besonders sensiblen Periode fiir die . s 3 '§
Entwicklung von Mangelernahrung, zum anderen Yot e ° T § £
kannepieichtngemessen werden. DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin N P




22.02.22

24.2.2022/Krawinkel

DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin

Rouge <110 mm

Cmahutsa seVere T T T T T T T

Red <110 mm
severe malmutiition
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Rouge <110 mm
malnutrition sévére
Red <110 mm
severe malnutrition

ORANGE de 110 & 124 mm

moderate malnutrition
1
1

_______ my s ettt e i et G ey
ORANGE from |10 to 124 mm

ORANGE de 110 & 124 mm JAUNE de 125 & 134 mm VERT 5135 mm \
‘malnutrition modérée & risque normal
ORANGE from 110 to 124 mm YELLOW from 125 to 134 mm GREEN 5135 mm
moderate malnutrition normal
JAUNE do 125 4 134 mm VERT 5135 mm
A T e o e o e e e WG~ — == ===
YELLOW from 125 10 134 men GREEN 5135 mm
risk normal
DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin 8




22.02.22

Marasmus
(schwere Untererndhrung mit
Auszehrung)

Auszehrung

Muskelschwund
Progerie-Aspekt
ausladendes Abdomen
Analprolaps méglich
tief liegende Augen
triangulares Gesicht
HungerduRerung
wach, aufmerksam
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Kwashlorkor

(schwere Untererndhrung Im

Kindesalter mit Odemen)

Auszehrung

Muskelschwund

schiitteres, depigmentiertes Haar
Odeme, Aszites
Pigmentierungsstorung
Ulzerationen der Haut
cushingoides Cesicht

Apathie oder Weinerlichkeit

Bewusstseinstriibung
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Bei einer zu geringen Aufnahme von Nahrungsnergie wird Fett abgebaut

= Fettgewebe dient als ,Warmedammung*, d. h. ein

Verlust an Fettgewebe manifestiert sich in Hypother-
mie bzw. erhhtem Kohlenhydratbedarf fiir die War-
meproduktion des Organismus.

= Fettgewebe hat als ,Baufett* weitere funktionelle Ei-
genschaften, deren Ausfall symptomatisch wird: Der
retrobulbare Fettpfropf in der Orbita halt den Aug-
apfel in Position; bei Einschmelzen wirken die Augen
~eingesunken®. Der perianale Fettmantel fixiert den
Enddarm im kleinen Becken, d. h. bei Einschmelzen
dieses Gewebes kommt es zum Apalprolaps
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= Fettgewebe ist ein Wasserspeicher fiir den Organis-

mus. Bei Untergewicht erhéht sich daher nach Was-
serverlusten im Rahmen einer Diarrho das Risiko einer
schweren Dehydratation bzw. eines Volumenmangel-
schocks.

DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin 10
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Fettsdaureabbau

Bei kalorischer Unterversorgung des Organismus entsteht
eine katabole Stoffwechsellage, bei der zunachst die Glyko-
gen- und Fettspeicher entleert werden. Lipolytisch wirken
auch von Tumoren gebildete Faktoren. In der Leber wird
der Fettsdureabbau iiber die PPAR a und 6 requliert. Auch
das Fasten induziert katabole Enzyme.

24.2.2022/Krawin kel DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin
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Im Hungerstoffwechsel verandern sich der Kohlenhydrat-,
Lipid- und Proteinstoffwechsel, deren Requlation erst teil-
weise verstanden ist. Die im Katabolismus anfallenden
Substrate stimulieren Abbauprozesse und wirken durch
Aktivierung von Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Re-
zeptoren (PPAR) und Enzymen. In der Folge kommt es zu
Organverdanderungen, die die Funktion beeintrachtigen,
z.B. Herzmuskelinsuffizienz und Leberfunktionsstérungen.

24.2.2022/Krawin kel DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin
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»Tab. 1 Klinisch-chemische Blutbefunde bei Untergewicht und schwerer

Mangelerndhrung.

Parameter Untergewicht

Gesamteiweil -

Praalbumin -
Retinol-Bindungsprotein <
Natrium 1

Kalium |
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schwere Mangelerndhrung
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WITH A MAIZE DIET

By CiceLy D. WiLLiams, B.M. Oxon., M.R.C. P.,
D.T.M. & H. Lond.
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finding is an extreme fatty infiltration of the
liver.

Cases seen very early react well and promptly to
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oil and malt seemed to be the most successful line
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Oxidativer Stress
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SAM and Oxidative Stress
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Golden, MHN & Ramdathw D. Free radicals in the pathogenesis of kwashiorkor.
Proceedings ofthe Nutrition Society (1987) 46, 53-68.
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Effect of Antioxidants on the course of SAM

1.0 Ty
17.11—
Loy
091 Li_.L
= 'I :"1 y_|—
S 0.8 - I Becker K et al (2005) Effects of antioxidants
I o] L'""L---lﬂ on glutathione levels and clinical recovery
5 £ bemmmy from the malnutrition syndrome kwashiorkor
£07; bl ot s
£ L. — a pilot study.
= B ey Redox Report, 10:4, 215-226,
£ 06| i Wy - DOI: 10.1179/135100005X70161
~ —— Glutathione I
) D" P - -
0.5 R N-Afeot;;lggteine
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New concepts:
* Microbial process critical in the pathogenesis of kwashiorkor: proliferation and
invasion of the aerotolerant Proteobacteria phylum
* Liver mitochondrial and peroxisomal dysfunction secondary to toxic microbial
compounds produced in the gut (ethanol, lipopolysaccharides, endotoxins) by
Klebsiella pneumoniae, and aflatoxin produced by Aspergillus species
* frequent lethal bacteraemia by enteric pathogens
* antibiotics improved survival in children with kwashiorkor, but not marasmus
* new avenues to develop more targeted and effective treatments for both
marasmus and/or kwashiorkor.
Pham TPT, Alou MT, Golden MHH, Million M, Raoult D. (2021) Difference between kwashiorkor and marasmus:
Comparative metaanalysis of pathogenic characteristics and implications for treatment. Microbial Pathogenesis,
Volume 150, January 2021, 104702, https://doi.org/10.1016/j.micpath.2020.104702.
24.2.2022/Krawinkel DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin 18
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Anamie
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Children with SAM and anemia of varying degree
Age <7 g/dL 7-9 g/dL | 9-11g/dL |Requiring blood
& (%) (%) (%) | transfusion (%)
6-12months | o oo, 12.5% 21.9% 34.3%
(n=60)
175 years 47.5% 12.5% 40.0% 17.5%
(n=71)
Thakur N, Chandra J, Pemde H, Singh V. Anemia in severe acute malnutrition.
Nutrition , 2014 30, 4, 440-442
24.2.2022/Krawinkel DGKJ-Kurs Ernahrungsmedizin 20
20
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Morphologic classification of anemia

Type of anemia N=118

Normocytic 27.7%

Microcytic 38.6% |- Iron deficiency
Megaloblastic 30.5% |- Folate/B,, deficiency
Dimorphic 3.2%

Thakur N, Chandra J, Pemde H, Singh V. Anemia in severe acute malnutrition.

Nutrition , 2014 30,

24.2.2022/Krawinkel

4, 440-442
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Intrazellulare
Fettspeicherung
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Fig. PE1

A microscopic field from a section of
normal liver to serve as a control for Fig.
PE 2 and Fig. PE 3.

Fig. PE 2

A microscopic field from a section of a
liver column removed by needle biopsy
from a case of infantile kwashiorkor. It
shows a moderate degree of fatty in -
filtration of liver cells.

Fig. PE 3

A microscopic field from a section of liver
column removed by needle biopsy from
D an advanced case of infantile kwashior -
3 kor. It shows a marked degree of fatty
b'. infiltration of the liver cells.

- .. d L
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Herzinsuffizienz

24.2.2022/Krawinkel DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin 24
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Cardiac function in children with PEM before and after treatment
Jamaica * Turkey + Zaire §
Mean age, months 12.4 9.6 54
Initial weight, % for height 71 67 80
Heart rate, beats / min
initial (1) 110 105 107
recovered [R] 131 112 115
IIR, % 84 94 93
Stroke volume, ml / beat / m?
initial 282 20 18
recovered 33.4a 26.5 28
I/IR, % 84 75.5 64
Cardiac output, | / min / kg
initial - 129 98
recovered - 170 137
IIR, % - 76 71
Source: Data from * Alleyne (1966); + Tanman (1971); § Viart (1977a).
24.2.2023/Krawinkel DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin 26
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Di Gioia G et al. Effects
of Malnutrition on Left
Ventricular Mass (LVMI)
in a North-Malagasy
Children Population.

PLoS One. 2016 May
3;11(5):e0154523. doi:
10.1371/journal.pone.0
154523,

PMID: 27140179;
PMCID: PMC4854428

27
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Die Herzinsuffizienz macht die betroffenen Menschen
auBerordentlich vulnerabel gegeniiber jeder Volumen-
belastung: Eine rasche Fliissigkeitszufuhr, insbeson-
dere parenteral, oder die Zufuhr von Natrium durch
unverdiinnte Standardlésungen zur oralen Rehydrata-
tion (90 oder 75 mmol/l) reichen aus, um eine Dekom-

pensation mit akutem Herzversagen auszulosen.

PRAXISTIPP

Transfusionen sind wegen des Volumeneffekts mit
einem hohen Sterberisiko behaftet und sollten nur
dann gegeben werden, wenn der Himoglobinwert
die Sauerstoffversorgung der Organe nicht gewahr-

leistet (in der Regel <40g]/l).

24.2.2022/Krawinkel
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Figure 2.
Cardiac Indices Before and After Intravenous Fluid Resuscitation in Severely Malnourished Children
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Warum wirkt Wachstumshormon nicht
bei schwerer Mangelernahrung ?

anterior

pituitary

growth
hormone

hypothalamus
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Stress
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REGULATION OF CORTISOL
SECRETION

DITJRNAL
RHYTHM

[ANTERIOR. FITUITARY |

CREASED
BLOOD GLUCOSE (4CTH]
BLOOD A4

ELOOD FATTY ACIDS | ADRENAL CORTEX |

k\ ¥ CORTISOL
[TARGET ORGARS |
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REGULATION OF CORTISOL
SECRETION

DITJRNAL

STRESS == EHYTHM

+

[ANTERIOR. FITUITARY |

CREASED
BLOOD GLUCOSE (4CTH]
BLOOD A4

ELOOD FATTY ACIDS | ADRENAL CORTEX |

k\ ¥ CORTISOL
[TARGET ORGARS |
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Immundepression
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Immune system and malnutrition

Case fatality rate in normally in children

of nourished children with SAM

diarrhoea

acute respiratory tract infection

24.2.2022/Krawinkel DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin 38
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Cortisol und Immunabwehr

adrenal
cortex

=2

|

corticotropin

pituitary

macrophages H interleukin-1
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cortico-
tropin

releasing
hormone

39

Nutrient deficit Immune response Ref.
All nutrients/energy - IFN-y release 18
- Immune response to vaccine 19
- Immature CD4 and CD8 cells, decrease in 20
cell proliferation
- Cytokine production 21
Protein/amino acids - Regulatory angiotensin I 22
converting enzyme 2 (Ace2)
Vitamin A - Immune response to vaccine 23
- Mucosal immunity 24
Iron, magnesium, zinc - TNF-o,IL-13, and IL-10 25
Iron - IL-4, T cell function 26
Zinc - Immature CD4 and CDS8 cells, decrease in 6
cell proliteration
Vitamin D - Toll-like receptor antimicrobial pathway in 27

monocytes

Krawinkel MB. Interaction of Nutrition and Infections Globally: An Overview. Ann Nutr Metab 2012;61:39-45
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Both under- and overnutrition
observed to adversely interfere
with infectious disease resistance

—

Systemsunable to deliver

antibicticsfvaccines orto cope H H
with susceptible individuals before In Chlldren with SAM
symptoms of infection appear the immune response

to TB-antigen after BCG-
immunization gets negative
until full rehabilitation is

achieved.
Immunosuppressive " A
. any types of undernutrition
teffte;tslof uAnfethtrAlt'OPf interfere with cellular or molecular
stantcuringjintralten netie immune functions, thus enhancing
the susceptibility to infection
Prevalence of clinical Krawinkel MB. Interaction of Nutrition
ovart ng:;'rté‘r’:‘jgi?_:'e”%‘is; Ienglihoods and Infections Globally: An Overview.
povers o P ' Ann Nutr Metab 2012;61:39-45

food insecurity and hunger

41

41
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Zuckerstoffwechsel
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Disturbed glucose clearance in malnutrition

Procedure Glucose
clearance
rates

Kwashiorkor 6 . constant infusion (0.15 mg/kg/min) of [6,6-2H,]- -392 ml/kg
Marasmus 8 glucose for 4 h with serial blood sampling -156 mL/kg
Cariialle 3 - OGTT with labeled 10 mg/g [U-**Clglucose. 279 mL/kg

no peripheral or hepatic insulin resistance in the malnourished groups

->Glucose clearance rates correlated with plasma albumin concentrations (r=0.67, P=.001)
- Glucose clearance rates are affected in both children with SAM correlating with plasma
albumin concentrations (not shown here)

Spoelstra MN et al (2012) Kwashiorkor and marasmus are both associated with impaired glucose
clearance related to pancreatic B-cell dysfunction. Metabolism 61(9):1224-30. doi:

10.1016/j.metabol.2012.01.019.
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Gehirnentwicklung
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MRT-Befund eines Kindes in normalem Ernahrungszustand und eines Kindes
mit schwerer Untererndahrung (www.unicef.
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Two scenarios indicating effects

" 5
of undernutrition and a poor- e .
quality environment % °7 ] I
2 05
a
4
1.5

Undernourished, Well-nourished, Undernourished, Well-nourished,
Low Stimulation Low Stimulation  High Stimulation High Stimulation

A Additive effects of undernutrition and
poor-quality environment.

B An enriched environment protects children  ® **
from negative effects of undernutrition. 1
§ 05
Elizabeth L Prado EL, Dewey KG , Nutrition and brain % o J
development in early life, H
Nutrition Reviews, 2014, 72:4:267-284, § s

https://doi.org/10.1111/nure.12102 4
The content of the diagram is subject to copyright.

15 4
Undernourished, Well-nourished, Undernourished, Well-nourished,

24.2.2022/K inkel DGKIJ-K Erndh i
022/Krawinke GKJ-Kurs Ernahrungsmedizin Low Stimulation Low Stimulation High Stimulation High Stimulation
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WHO-Protokoll zur
Behandlung von SAM
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1. Hypoglykimie ~————>
2. Hypothermie =~ ————>
3. Dehydratation ~————>»
4. Elektrolyte : >—>
5. Infektionen : » —
6. Mikronshrstoffe ._ohne Eisen > ‘mit Eisen >
7. Anfangsnahrung —»
8. Folgenahrung - : >
9. Anregung >
10. Vorbereitung —
des Follow-up : ;
T i T S
4 7 8
Tag (nach stationarer Aufnahme)
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Diunndarmschleimhaut
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Semiquantitative Zuckerbestimmung in Stuhlproben

.

(A AMES COMPANY Division of Miles Laboratories Ltd * STOKE POGES ** SLGUGH * BUCKS 3
\ . Al

URINE SUGAR RECORD CHART

& ‘ CLINITFST* Raadant Tahlate imcbriimbinmn fmvoimn
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Semiquantitative Zuckerbestimmung
in Urin und Stuhlproben

b | oreen brick rd

Suaar | 051017 |1 to 27 sugar| 2% or more
absent swgar
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Management der schweren akuten Mangelernahrung
" mittlerer Oberarmumfang <110 mm mittlerer Oberarmumfang
und Odeme oder mittlerer Oberarm- <110 mm und Odeme
- umfang <125 mm oder Odeme und und
'~ ein Symptom bzw. ein Befund:
~ Appetit vorhanden
- Anorexie - guter Allgemeinzustand
- untere Atemwegsinfektion ~ bei vollem Bewusstsein
- ausgepragte palmare Blasse
- hohes Fieber
- — schwere Dehydratation
' — Bewusstseinstrubung
kompliziert unkompliziert
- stationdre Betreuung/WHO-Protokoll  — ambulante Betreuung
24.2.2022/Krawinkel DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin 54
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Ambulante Behandlung - Therapie mit RUTF

Fiir die ambulante Betreuung von Patienten mit schwe-
rer unkomplizierter Untererndhrung hat sich die Anwen-
dungvon ,ready to use therapeutic food* (RUTF) bewahrt.
Dabei handelt es sich um ein - industriell oder selbst her-
gestelltes - Nahrungsmittel, das eine hohe Energie- und
Nahrstoffdichte besitzt und leicht verzehrt werden kann.

24.2.2022/Krawinkel DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin
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Ready to Use Therapeutic

Food (RUTF)

% weight

Full fat milk

Sugar

Vegetable oil
Peanut butter
Mineral Vitamin Mix

* z.B. Plumpy‘nut®

Nutriset SA
Zutaten: Erdnisse, Milchpulver,

Pflanzendl, Zucker, Vitamine,
Mineralstoffmix

* z.B. lokal hergestellte RUTF
Zutaten:
Erdnisse/Kichererbsen, Milch/
Sojamilch, Zucker, Pflanzendl,
Vitamine, Mineralstoffmix

M.Kra@dnke1022/Krawinkel Malnutrition_18-11-26KJ-Kurs Erndhrungsmedizin
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Osmolality of the diluted RUTF-samples in mosm/kg
700
600
%DSOO
5400
€300

200 Plumpynut Rebound RUTF

100
0

60 80 100 120 130 60 80 100 120 130

ml water added

- RUTF requires 300-400 ml of safe drinking water per sachet
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Ambulante Behandlung — Therapie mit RUTF

In langfristig orientierten Programmen zur Erndhrungsre-
habilitation mangelerndhrter Menschen darf aberauch der
Aufwand fiir das Training und die Beschaffung bzw. Selbst-
herstellung, Lagerung und Bereitstellung solcher ,Fertig-
nahrungsmittel” nicht unterschatzt werden, und erst der
Ubergang von den diatetischen zu natiirlichen Lebensmit-
teln sichert eine nachhaltige Problemldsung.

24.2.2022/Krawinkel DGKJ-Kurs Erndhrungsmedizin
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cm Lange
L Hospitalisation Hospitalisation
| o

/50 o
3 L
Die meisten Folgen der / .8
schweren Mangelernahrung J ol
im indesalter sind reversibel :
wenn sie friih erkannt und /

bei der Behandlung

50 i
berlcksichtigt werden%/j 3 40

Gewicht Kopfumfang L
| | E ST NNV T R el B A Y T K pey o et [ P! BRSNS PEeaniirRe IR S IS
Monate 0 12 24 36 48 0 12 24 36 48 Monate
Chronologisches Alter Chronologisches Alter

Abb.210 Schwere Gedeihstorung infolge psychosozialer Deprivation und hypokalorischer Ernahrung. Aufhol-
wachstum nach Milieuanderung und Normalisierung der Ernahrung.
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Danke fur lhre Aufmerksamkeit
michael.krawinkel@uni-giessen.de
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