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Clinical picture of dermatitis herpetiformis
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ABSTRACT

Dermatitis herpetiformis is a rare, chronic, autoimmune blistering dise-
ase with hypersensitivity to gluten with the presence of intense pruritus.
Symptoms of the disease are symmetrical, polymorphic skin lesions in
a typical location. It is thought that dermatitis herpetiformis is a specific
skin manifestation of celiac disease, with frequent asymptomatic gluten
enteropathy. Both diseases are characterized by the same tissue compa-
tibility antigens, the presence of circulating IgA antibodies against en-
domysium and transglutaminases, and clinical remission on a gluten-
free diet. Non-adherence to this diet predisposes to the development of
some tumours, autoimmune and thyroid gland diseases. The diagnosis
of dermatitis herpetiformis is based on the findings of the characteristic
IgA deposits in the skin papilla in the direct immunofluorescence test.
Specific serum antibodies are used as an aid in the diagnosis and for
monitoring the compliance with gluten free diet.

STRESZCZENIE

Opryszczkowate zapalenie skory jest rzadka, przewlekla, autoimmu-
nologiczna choroba pecherzowsy, przebiegajaca z nadwrazliwoscig
na gluten i obecnoscig intensywnego $wigdu. Skérng manifestacjy
jest wystepowanie symetrycznych, polimorficznych zmian skérnych
grupujacych sie w ukladzie opryszczkowatym w typowej lokalizacji.
Schorzenie to jest specyficzna skérna manifestacja choroby trzewnej,
z czesto utajong enteropatia glutenowq. Obie choroby charakteryzuje
zwiazek z tymi samymi antygenami zgodnosci tkankowej, obecnoscia
krazacych przeciwciatl IgA przeciwko endomysium mieéni gladkich
i transglutaminazom oraz kliniczna remisja pod wplywem diety bez-
glutenowej. Nieprzestrzeganie diety bezgutenowej predysponuje do
rozwoju niektérych choréb nowotworowych, autoimmunologicznych
i choréb tarczycy. Rozpoznanie opiera sie na stwierdzeniu w badaniu
immunofluorescencji bezposredniej charakterystycznych zltogéw IgA
w brodawkach skéry. Oznaczanie swoistych surowiczych przeciwcial
wykorzystuje sie pomocniczo w diagnostyce oraz do monitorowania
przestrzegania diety.

Key words: celiac disease, dermatitis herpetiformis, gluten, autoimmu-
ne thyroiditis.

Stowakluczowe:celiakia, opryszczkowate zapalenie skéry, gluten, auto-
immunologiczne zapalenie tarczycy.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Dermatitis herpetiformis (DH; Duhring disease)
is a chronic dermatosis with the presence of intense
pruritus and characteristic polymorphic exanthemata
found in typical locations. It is counted among sub-
epidermal bullous diseases caused by autoimmuniza-
tion to enzymes (transglutaminases), and it is often
concomitant with latent gluten-sensitive enteropathy
[1, 2].

EPIDEMIOLOGY

The disease is relatively rare, and occurs predomi-
nantly in the Caucasian race, sometimes locally in e.g.
the state of Utah in the USA (30/100,000) and North-
ern Europe [3]. It appears sporadically in the Yellow
and Black races (Japan 10-34/150,000,000) [4], rarely
in South America (eating habits; without gluten),
and almost never among native inhabitants of Africa
(low consumption of wheat), what is associated with
lack of HLA DQ2. The DH incidence in Europe falls
within the range of 11.4-39.2 per 100,000 [1]; it is most
common in Finland - 75/100,000 [5, 6] and Sweden
19.6-39.2/100,000 inhabitants [7]. Men are more often
affected (men to women ratio: 3 : 2), at all ages and
most often between the age of 15 and 40; the disease
usually starts between the age of 34 and 49 [5, 6, 8].
A 6-month-old infant was the youngest described
case [9], whereas a 90-year-old individual was the
oldest one to be diagnosed with the disease [10]. In
adults over 40, DH occurs more often in women, in
whom it starts earlier [1]. It is the most popular au-
toimmune bullous disease in children, and appears
approximately at the age of 7, with girls dominating.
DH is more clearly more popular in children in Italy
than in other countries [11], and less popular in Fin-
land (about 4% of patients) [12]. A clear tendency for
familiar occurrence is estimated at 2.4-6.5% [13, 14].
There ware six pairs of twins described: three pairs
suffered from DH, in two pairs one twin had DH and
the other one celiac disease (CD), and in one pair one
twin had DH and the other one was healthy, what
proves common genetic background and the influ-
ence of environmental factors on both diseases [15].
About 5% of patients have siblings and 18% has rela-
tives that suffer from DH [16]. In both diseases, HDL
DQ2 and DQ8 are inherited, and the presence of both
alleles in the patients is characterized by 100% sensi-
tivity. Studies show that this is a recessive inheritance
pattern [17].

CLINICAL PICTURE

Dermatitis herpetiformis manifests itself by sym-
metrical exanthemata forming garland-like patterns
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Opryszczkowate zapalenie skéry (inaczej choro-
ba Duhringa, morbus Duhring, dermatitis herpetifor-
mis — DH) jest przewlekla dermatoza przebiegajaca
z intensywnym $wiadem oraz charakterystycznymi
polimorficznymi zmianami skérnymi wystepujacymi
w typowej lokalizacji. Zaliczana jest do podnaskér-
kowych choréb pecherzowych z autoimmunizacji
wobec enzymoéw (transglutaminaz). Zazwyczaj towa-
rzyszy jej utajona jelitowa nadwrazliwosé na gluten
[1,2].

EPIDEMIOLOGIA

Choroba wystepuje stosunkowo rzadko, przede
wszystkim u 0s6b rasy kaukaskiej, lokalnie czesciej
np. w stanie Utah w Stanach Zjednoczonych (30/
100 000) i Europie Pétnocnej [3]. U rasy zottej i czar-
nej spotyka sie ja sporadycznie (Japonia 10-34/
150 000 000) [4], rzadko w Ameryce Poludniowej
(nawyki zywieniowe - bez glutenu) i wyjatkowo
wéréd rdzennych mieszkaricow Afryki (niskie spo-
zycie pszenicy), co sie wiaze z niewystepowaniem
HLA DQ2. Czestos¢ wystepowania DH w Europie
mieéci sie w granicach 11,4-39,2/100 000 [1], naj-
wieksza jest w Finlandii - 75/100 000 [5, 6] i Szwe-
cji - 19,6-39,2/100 000 mieszkaricéw [7]. Choroba
cze$ciej dotyka mezczyzn (stosunek mezczyzn do
kobiet - 3 : 2), moze si¢ pojawi¢ w kazdym wieku,
najczesciej miedzy 15. a 40. rokiem zycia, érednio
rozpoczyna sie w wieku 34-49 lat [5, 6, 8]. Najmlod-
szy opisany chory to 6-miesieczne niemowle [9],
a najstarszy miat 90 lat w chwili postawienia diag-
nozy [10]. Wéréd dorostych ponizej 40. roku zycia
DH wystepuje czesciej u kobiet, u ktérych rozpo-
czyna sie wczesniej [1]. Schorzenie to jest najczestsza
autoimmunologiczng choroba pecherzowa dzieci,
pojawia sie ok. 7. roku zycia, przewaznie u dziew-
czynek. U dzieci DH stwierdza sie wyraznie czesciej
we Wloszech niz w innych krajach [11], natomiast
w Finlandii rzadziej (ok. 4% chorych) [12]. Wyrazna
tendencja do wystepowania rodzinnego jest oce-
niana na 2,4-6,5% [13, 14]. Opisano szes¢ par bliz-
nigt, wéréd ktérych trzy pary chorowaly na DH,
w dwéch jedno z bliznigt mialo DH, a drugie celia-
kie (celiac diseases - CD) oraz w jednej parze jeden
blizniak miat DH, a drugi byl zdrowy, co udowad-
nia wspdlne tlo genetyczne oraz wplyw czynnikow
srodowiskowych na obie choroby [15]. Okoto 5% pa-
cjentéow ma rodzenstwo, a 18% krewnych pierwsze-
go stopnia cierpiacych na DH [16]. W obu chorobach
HLA DQ2 i DQS8 sa dziedziczone, a obecnos$¢ obu
alleli u chorego charakteryzuje sie prawie 100-pro-
centowa czuloécia. Wyniki badan wykazuja, ze jest
to model dziedziczenia recesywnego [17].

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/6



Dermatitis herpetiformis/Opryszczkowate zapalenie skory

in typical locations. The exanthemata are polymor-
phous, and the following may appear: erythematous
spots, wheal responses, papulae, small blisters or blis-
ters, erosions, crusts, and hypercoloured as well as
discoloured spots (figs. 1, 2). In over 90% of patients,
skin lesions are distributed on extensor surfaces; in
about 2/3 of patients, they are on the buttocks and
knees, less often on shoulder blades, shoulder girdle
and neck, stomach, groin, armpits, scalp, face, hands,
and feet (fig. 3). Small, repeated scrapes can result
in a Kobner phenomenon, which involves lesions
in irritated locations (belts, underwear). Periorbital
oedema may appear on eyelids [1, 18-21]. Exanthe-
mata restricted to knees and elbows are called Cottini
type. Duhring specified several types of the disease:
erythematous, bullous, vesicular, pustular, and mul-
tiform - all of then can be concomitant [18]. Blisters
are seldom visible; as a result of scratching, small ero-
sions covered in crusts, excoriations, and then, hy-
perpigmentations appear fast. In milder cases, only
hypercolourations and hyperpigmentations are vis-
ible [11, 18, 22]. Lichenous scutes may occur, whereas
large blisters are rarely observed. Scars do not usually
appear [1, 2, 18, 23].

Atypical clinical pictures include the following le-
sions: haemorrhagic petechiae on hands and feet [24],
vasculitis-like lesions [25], palmar and plantar kera-
tosis [26], chronic urticaria [27], and lesions imitating
prurigo pigmentosa [28]. Erythematous lesions or in-
tense pruritus were described as the only DH symp-
toms (fig. 4) [29], and exanthemata involving the face
only [30]. Involvement of oral mucous membranes is
extremely rare (1-10% of patients) - erosions, small
ulcers, or aphthae with accompanying sensation or
dryness and burning in the oral cavity. Vesicular le-
sions may be found in the vermillion border [1, 31].

Figure 1. Papules, erosions, hypo and hyperpimented spots in
a typical location (knees)

Rycina |. Pojedyczne grudki, nadzerki, odbarwienia i przebarwie-
nia w typowej lokalizacji (kolana)
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OBRAZ KLINICZNY

Opryszczkowate zapalenie skéry objawia sie jako sy-
metryczne zmiany grupujace sie w ukladzie opryszcz-
kowatym (wianuszkowatym) w typowej lokalizacji.
Osutka jest polimorficzna - wystepuja plamy rumienio-
we, bable pokrzywkowe, grudki, mate pecherzyki lub
pecherze, nadzerki, strupy, plamy o typie przebarwien
i odbarwieni (ryc. 1, 2). U ponad 90% chorych zmiany
lokalizuja sie w okolicy wyprostnych czesci koriczyn,
u ok. 2/3 pacjentéw na posladkach i kolanach, rzadziej
topatkach, obreczy barkowej i karku, brzuchu, pachwi-
nach, pachach, skérze owlosionej glowy i twarzy oraz
rekach i stopach (ryc. 3). Drobne, powtarzajace sie otar-
cia s3 prawdopodobnie czynnikiem koebneryzujacym,
co jest przyczyna wystepowania zmian w miejscach na-
razonych na podraznienie (paski od spodni, bielizna).
Na powiekach moze pojawic sie obrzek okotooczodo-
fowy [1, 18-21]. Zmiany ograniczone do kolan i tokci
nazywa sie odmiang Cottiniego. Duhring wyréznit
kilka odmian choroby: rumieniowa, pecherzykowa,
pecherzowa, krostkows, grudkowa i wielopostaciows,
ktére moga ze soba wspélistnie¢ [18]. Pecherze widocz-
ne s3 rzadko, w wyniku drapania szybko pojawiaja sie
drobne nadzerki pokryte strupkami, przeczosy, a na-
stepnie przebarwienia. W tagodniejszych przypadkach
widoczne sg tylko przebarwienia i odbarwienia [11, 18,
22]. Moga wystepowac¢ zliszajcowaciate tarczki, jednak
duze pecherze obserwowane sg rzadko. Z reguly nie
wystepuja blizny [1, 2, 18, 23].

Do nietypowych obrazéw choroby naleza zmiany
typu wybroczyn krwotocznych na rekach i stopach
[24], vasculitis-like [25], rogowca dloni i podeszew [26],
pokrzywki przewleklej [27] i imitujace prurigo pigmen-
tosa [28]. Opisano zmiany rumieniowe lub intensywny
$wiad jako jedyny objaw DH (ryc. 4) [29] oraz zmiany
wystepujace tylko na twarzy [30]. Zajecie bton §luzo-

Figure 2. Polymorphic lesions — erythema, erosions covered by
crusts, small scars and hyperpigmentations in a typical location (el-
bows and forearms)

Rycina 2. Polimorficzne zmiany rumieniowo-obrzekowe, nadzerki
pokryte strupkami, drobne blizenki i przebarwienia w typowej lo-
kalizagji (fokcie i przedramiona)
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Figure 3. Blisters filled with serous fluid and erythematous lesions
in a rare location (face)

Rycina 3. Pecherzyki wypeinione surowicza tresciag na podiozu ru-
mieniowym w rzadkiej lokalizacji (twarz)

Persistent pruritus is characteristic; less often pa-
tients experience burning, pricking, or stinging sensa-
tion of the skin that appears or intensifies 8-12 hours
before appearance of new skin lesions, and then ac-
companies them. Particularly intense pruritus may
considerably restrict everyday activities. Its inten-
sification is individual and depends on the patient,
observing gluten-free diet (GFD), its duration, and it
gradually decreases when the patients start the diet.
Persistent pruritus with periodic exanthemata indi-
cates incomplete GFD or unconscious consumption
of hidden gluten sources [1, 18-21]. Pruritus may per-
sist despite the proper diet. About 1.7% of patients
present a so-called refractory DH, when in spite of
long-term strict GFD, disappearance of intestinal le-
sions, and low titre or negativization of antibodies,
patients present typical clinical symptoms and re-
quire symptomatic treatment. This form is different
from analogues resistant CD form, in which despite
the long-term GFD, intestinal lesions continue to be
present [32].

Dermatitis herpetiformis is a life-long disease with
periods of exacerbations and reduction. Intensification
of symptoms is individual, independent of patient’s age
in which the disease was diagnosed, and in mild cases,
periods of exanthema remission and recurrence that last
several years are observed. Spontaneous DH remission
(no skin lesions and symptoms in patients that do not
that symptomatic drugs and do not use GFD for over
2 years) may occur in about 12% of patients, and its like-
lihood is associated with older age of the patient upon
diagnosis [33]. In women, symptoms sometimes inten-
sify before the period and improve when it starts [34].
The effects of pregnancy may be different in women -
some report that the course is milder during that time.
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Figure 4. Diffuse, multiple excoriations as a symptom of severe
pruritus

Rycina 4. Rozsiane, liczne przeczosy $wiadczace o nasilonym
Swiadzie

wych jamy ustnej jest bardzo rzadkie (1-10% chorych),
w takich przypadkach zmiany maja postaé nadzerek,
drobnych owrzodzeti lub aft z uczuciem suchosci i pie-
czenia w jamie ustnej. Mozna spotka¢ zmiany peche-
rzykowe w obrebie czerwieni wargowej [1, 31].
Charakterystyczny jest uporczywy $wiad, rzadziej
uczucie palenia, ktucia lub pieczenia skéry pojawiajace
sie lub nasilajace 8-12 godzin przed wystapieniem no-
wych zmian skérnych i towarzyszace tym zmianom.
Bardzo intensywny $wigd moze znacznie utrudniaé
codzienne funkcjonowanie. Jego nasilenie jest indy-
widualne, zalezy od pacjenta, stopnia przestrzegania
diety bezglutenowej (gluten free diet - GFD) i czasu jej
trwania, ustepuje powoli po jej wlaczeniu. Uporczywe
utrzymywanie sie $wiadu z wystepujacymi okresowo
zmianami §wiadczy o niepelnej GFD lub nieswiado-
mym spozywaniu ukrytych zrédet glutenu [1, 18-21].
Swiad skéry moze sie utrzymywaé pomimo prawi-
diowej diety. U ok. 1,7% pacjentéw wystepuja obja-
wy tzw. opornego DH (refractory DH), gdy pomimo
wieloletniej, écistej GFD, ustgpienia zmian jelitowych,
niskich mian lub negatywizacji przeciwcial pacjenci
maja typowe objawy kliniczne i wymagaja leczenia ob-
jawowego. Postac ta r6zni sie od analogicznej opornej
postaci CD, w ktérej pomimo prawidlowej wieloletniej
GFD obecne sg nadal zmiany jelitowe [32].
Opryszczkowate zapalenie skory jest choroba na
cale zycie, z okresami zaostrzen i ztagodzenia obja-
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Furthermore, appearance of the first symptoms during
pregnancy was described [1].

Papers regarding connections between DH and
CD are somehow inconsistent with regard to classi-
fication; DH is described as: a skin disease concur-
rent with CD, skin manifestation of CD [35], separate
disease entity including gluten-sensitivity, continual
CD spectrum [23], undiagnosed [36] atypical CD, or
a complication of untreated CD [37]. Currently, it
is believed that DH is a specific skin expression of
gluten-sensitive enteropathy (GSE) secondary to CD
[38]. One may read about connection between DH,
CD and gluten ataxia since their common feature is
gluten sensitivity [35].

General condition of patients if good and the ma-
jority of them do not have symptoms originating in
the gastrointestinal track, symptoms related to poor
absorption or malnutrition. Two-thirds or patients
experience morphological lesions of the intestinal
mucous membrane: total or partial villous atrophy,
elongation of crypts, decrease in the number of villi/
crypts, increased lymphocyte mitotic index, pres-
ence of infiltrations from plasma cells, lymphocytes,
mastocytes, eosinophils, and basophiles in the lamina
propria [39]. GSE picture is confirmed in even 87% of
patients according to American studies [20]. Gastro-
intestinal symptoms occur in 13-20% of patients; ste-
atorrhea (loose, stinky, and glistering stools) appears
most often periodically or continually, and less than
10% of patients have intestinal cramps, stomachache,
bloating, or an increase in the abdominal circumfer-
ence [20, 36]. In 1/5-1/3 of patients, the absorption
disorders of the following are observed: D-xylose,
iron, folic acid and vitamin B ,, and also fats, lactose,
glucose, calcium, and zinc; incidentally - anaemia
due to iron insufficiency and osteopenia without an
increased firm for bone fractures [1, 2, 40, 41]. Sixteen
percent of children suffer from chronic diarrhoea,
10% from iron deficiency anaemia, exceptionally -
growth disorders, and only 5% of children that are
on normal diet have normal mucosa of the small in-
testine [42]. About 5% of CD-patients will develop
DH symptoms within their lifetime [40].

CONCOMITANT DISEASES

In DH-patients, standardized mortality rate (SMR)
is considerably higher than in general population
(and it is higher in CD), and the SMR is significantly
lower due to cardio-vascular reasons, what is prob-
ably influenced by strict GFD and lower consumption
of unhealthy products, lower percentage of smokers
and hypercholesterolemia as compared with the gen-
eral population [43]. An increased risk of a malignant
neoplasm, especially non-Hodgkin lymphoma (espe-
cially of the stomach and small intestine) is estimated
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woéw. Nasilenie objaw6w jest indywidualne, nie za-
lezy od wieku chorego, w ktérym ustalono rozpozna-
nie, a w fagodnych przypadkach obserwuje sie okresy
kilkuletnich remisji i nawrotéw osutki. Samoistna re-
misja DH (brak zmian skérnych i objawéw u pacjen-
tow nieprzyjmujacych lekéw i niestosujacych GFD
przez ponad 2 lata) moze wystapi¢ u ok. 12% pacjen-
tow, a jej prawdopodobieristwo wiaze sie z péZniej-
szym wiekiem chorego w chwili rozpoznania [33].
U kobiet czasem obserwuje si¢ zaostrzenie objawow
przed miesigczka i poprawe wraz z jej wystapieniem
[34]. Wplyw cigzy moze by¢ rézny u poszczegdlnych
kobiet, czes¢ autoréw stwierdza lagodniejszy prze-
bieg podczas ciazy. Opisano réwniez pojawienie sie
pierwszych objawow w cigzy [1].

W piémiennictwie na temat powigzan DH i CD
wystepuje pewna niespéjnosc dotyczaca klasyfika-
cji. Opryszczkowate zapalenie skory jest opisywane
jako: choroba skéry wspéltowarzyszaca CD, skérna
manifestacja CD [35], odrebna jednostka chorobowa
z nadwrazliwoscia na gluten, ciggle spektrum CD [23],
niezdiagnozowane [36], atypowe CD lub powiklanie
nieleczonej CD [37]. Aktualnie uwaza sie, ze DH jest
specyficzna skérng ekspresja enteropatii glutenowej
(gluten-sensitive enteropathy — GSE) w przebiegu CD
[38]. Mozna sie spotkaé z powigzaniem DH, CD i atak-
sji glutenowej, ktérych cecha wsp6lna jest nadwrazli-
wosc¢ na gluten [35].

Stan og6lny chorych jest dobry i wiekszo$¢ z nich
nie ma dolegliwoéci ze strony przewodu pokarmo-
wego, objawéw zlego wchlaniania i niedozywienia.
U 2/3 pacjentéw wystepuja nastepujace zmiany mor-
fologiczne blony sluzowej jelita: catkowity lub czescio-
wy zanik kosmkow jelitowych (total/severe or partial
villous atrophy), wydluzenie krypt, zmniejszenie liczby
kosmkéw lub krypt, podwyzszony indeks mitotyczny
limfocytéw, obecnos¢ naciekéw z komérek plazma-
tycznych, limfocytéw, mastocytow i eozynofiléw oraz
bazofiléw w blaszce wiasciwej [39]. W badaniach ame-
rykarniskich az u 87% pacjentéw stwierdza sie obraz
GSE [20]. Objawy zotadkowo-jelitowe stwierdza sie
u 13-20% chorych, najczesciej jest to okresowo lub sta-
le wystepujaca biegunka ttuszczowa (luzne, cuchnace
i potyskujace stolce), a u mniej niz 10% skurcze jelit,
bole brzucha, wzdecia, zwigkszenie obwodu brzucha
[20, 36]. U 1/5-1/3 pacjentéw obserwuje sie zaburze-
nia wchtaniania D-ksylozy, zelaza, kwasu foliowego
i witaminy B,,, a takze tluszczéw, laktozy, glukozy,
wapnia i cynku, incydentalnie anemie z niedoboru ze-
laza oraz osteopenie bez zwigkszonego ryzyka zlaman
kosci [1, 2, 40, 41]. Wéréd dzieci 16% ma przewlekte
biegunki, 10% niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza,
wyjatkowo zaburzenia wzrostu, a tylko 5% dzieci
bedacych na normalnej diecie ma prawidlowa blone
§luzowa jelita cienkiego [42]. U ok. 5% pacjentéw z CD
w ciagu calego zycia wystapia objawy DH [40].
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at about 1% [44-47], although there exists data that
do not confirm this type of risk as compared with the
general population [41]. Higher SMR for lymphop-
roliferative growths occur only within the first five
years from the moment when DH was diagnosed and
GFD introduced, and the risk regards patients with
regular diet since it is probably the inflammation of
the small intestine mucosa that disturbs immunologi-
cal reactivity caused by exposure to gluten [43, 44, 46,
48]. Perhaps there exists a common genetic-depen-
dent immunological defect for DH and CD that pre-
disposes to neoplastic transformation (connected to
HLA B8/DR3). Female patients with DH have breast
cancer less often than the general population [41, 45].

The connection of DH with autoimmune diseases
may regard about 10% of patients, and disregard for
GFD predisposes for their development. About 9.5%
of patients experience connective tissue diseases, and
5.2% - endocrinologic disorders [49]. The incidence of
autoimmune thyroiditis ranges from 14% in the US
to 4.3% (3.3% with hypoactivity, and 1% with hyper-
activity) in Finland [49, 50]. Elevated levels of anti-
thyroglobulin (anti-TG) and anti-thyroid peroxidase
(anti-TPO) antibodies occur in 22-30%, both in IgG
and IgA class (48% and 29%, respectively), although
thyroid diseases are diagnosed in about 5% of pa-
tients [51-53]. Abnormalities in thyroid hormones
(mainly hypoactivity) are present in about 7% of DH-
patients. Atrophy of the thyroid secondary to Hashi-
moto’s thyroiditis (thyroid volume < 4.4 ml) may be
found in 24% of patients (90% are women); however,
Hashimoto’s struma does not occur. Atrophic chronic
lymphocytic thyroiditis (associated with HLA-B8 and
HLA-DRw3) and nodous form (HLA-DR5) are forms
that accompany DH [51]. In about 5% of patients with
autoimmune thyroiditis, anti-tTg antibodies in IgA
class are confirmed [54].

Type I diabetes affects about 2/3% of DH-patients,
i.e. it is over three times more common than in the
general population of children, and less common
than in CD-patients (5.4%). In the immunological
process, destruction of cells producing insulin prob-
ably starts together with damage of cells in the intes-
tinal mucosa. Diabetes precedes DH symptoms and
diagnosis with a number of years according to the
patient’s age when it is diagnosed. Diet - diabetic and
GFD - is more challenging to be followed. Among
the first-degree relatives of patients, type I diabetes
is also more common [55].

Autoimmune diseases concomitant with DH in-
clude: systemic lupus erythematosus (1.3%), Sjogren’s
syndrome (1.0%), sarcoidosis (1.3%), vitiligo (1.3%),
and malignant anaemia. The majority of diseases
start before DH diagnosis, what suggests that GFD
protects from the risk of developing the disease [49].
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U pacjentéw z DH standaryzowany wskaznik
umieralnosci (standardized mortality rate - SMR) jest
znaczaco nizszy niz w populacji ogélnej (a w CD
jest wyzszy), chorzy ci maja tez istotnie nizszy SMR
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wptywa na to
prawdopodobnie Scisle stosowanie GFD, mniejsze
spozycie niezdrowych produktéw, mniejszy odsetek
palaczy i hipercholesterolemii w poréwnaniu z po-
pulacja ogdlna [43]. Zwiekszone ryzyko nowotworu
ztosdliwego, zwlaszcza chloniaka typu non-Hodgkin
(zwlaszcza zotadka i jelita cienkiego) ocenia sie na ok.
1% [44-47], chod istnieja dane, ktdre nie potwierdzajg
tego ryzyka w poréwnaniu z populacja ogélnag [41].
Wyzszy SMR dla rozrostéw limfoproliferacyjnych wy-
stepuje tylko w czasie pierwszych 5 lat od rozpoznania
DH i wprowadzenia GFD, a ryzyko dotyczy chorych
stosujacych normalna diete, gdyz prawdopodobnie
stan zapalny §luzéwki jelita cienkiego zaburza odczy-
nowos¢ immunologiczng wywolang przez ekspozycje
na gluten [43, 44, 46, 48]. By¢ moze istnieje wspolny dla
DH i CD, genetycznie zalezny defekt immunologiczny
predysponujacy do przemiany nowotworowej (zwia-
zany z ukladem HLA B8/DR3). Kobiety z DH rzadziej
choruja na raka piersi niz w populacji ogélnej [41, 45].

Zwiazek DH z chorobami autoimmunologicznymi
moze dotyczy¢ ok. 10% pacjentdéw, a nieprzestrzeganie
GFD predysponuje do ich rozwoju. U ok. 9,5% pacjen-
téw wystepuja choroby tkanki Iacznej, a u 5,2% zabu-
rzenia endokrynologiczne [49]. Czestos¢ wystepowa-
nia autoimmunologicznego zapalenia tarczycy waha
sie od 14% w Stanach Zjednoczonych do 4,3% (3,3%
z niedoczynnoscig i 1% z nadczynnoscig) w Finlandii
[49, 50]. PodwyzZszone poziomy przeciwcial przeciw-
ko tyreoglobulinie (anty-TG) i przeciwko peroksydazie
tarczycowej (anty-TPO) wystepuja u 22-30% zaréwno
w Kklasie IgG i IgA (odpowiednio u 48% i 29%), cho-
ciaz chorobe tarczycy rozpoznaje si¢ u ok. 5% chorych
[51-53]. Nieprawidlowosci w zakresie hormonéw
tarczycy (glownie niedoczynnos¢) obecne sa $rednio
u ok. 7% chorych na DH. Zanik gruczotu tarczowego
w przebiegu choroby Hashimoto (objetos¢ tarczycy
< 4,4 ml) mozna spotkac¢ u 24% pacjentéw (90% to
kobiety), nie wystepuje natomiast posta¢ wola guzo-
watego Hashimoto. Postacia towarzyszgaca DH jest
zanikowe przewlekle limfocytarne zapalenie tarczycy
(zwiazane z HLA-B8 i HLA-DRw?3) i posta¢ guzowata
(HLA-DRS5) [51]. U ok. 5% pacjentéw z autoimmuno-
logicznym zapaleniem tarczycy stwierdza sie przeciw-
ciata przeciwko tTg w klasie IgA [54].

Cukrzyca typu 1 wystepuje u ok. 2,3% pacjen-
téw z DH, czyli ponad 3 razy czesciej niz w popula-
cji ogélnej dzieci, ale rzadziej niz u pacjentéw z CD
(5,/4%). Zniszczenie w procesie immunologicznym
komoérek produkujacych insuline rozpoczyna sie
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Chronic gastritis (associated with Helicobacter py-
lori infection) is rare, but its incidence increases sys-
tematically. Inflammatory lesions of the body suggest
an autoimmune factor. Atrophic gastritis secondary
to DH increases the risk of stomach cancer, and thus,
patients who do not follow GFD should have biopsies
from the duodenum, body and fund us taken [56].
Achlorhydria and hypochlorhydria occur in 50% of
patients, parietal cell autoantibodies (PCAs) in 14%,
whereas anti-islet cell antibodies do not occur [52].
Abnormalities of the tooth enamel include horizontal
grooves, small holes and hyperpigmentations [57].

Incidence of psoriasis in DH-patients is estimated
at 1.6%, similarly to the general population [49]. Till
2007, 11 cases of leucoderma were described that
mostly preceded DH symptoms. Injuries may lead to
the Kobner phenomenon as a result of scratching, and
consequently, activate leucodermal lesions [58].

Isolated cryofibrinogenaemia (precipitates com-
posed of fibrinogen, fibrin, fibronectin, and factor
VIII develop in patient’s serum at 4°C) is significantly
more frequent (49% of patients) - 60% of patients are
on regular diet, without dapsone (DPS), and 60% are
only on GFD. Cryoprecipitates are not confirmed in
patients treated with GFD and DPS, what probably
indicates protective effects of DPS [59].

Body mass measured according to BMI (body mass
index) in DH-patients does not differ from the gen-
eral population, whereas obesity (BMI > 30 kg/m?)
is confirmed in 7% of patients, and is slightly less
common than in the general population (9%) [41].

IODINE AND THE DERMATITIS HERPETIFORMIS
COURSE

Consumption of iodides exacerbates the disease.
A potassium iodide patch test is positive in patients
during the active DH, and negative during remission
as well as in patients following GFD and/or using
DPS [60]. Iodine is contained in some foods (iodised
and sea salt, sea fish and seafood, eggs, peas, cherries,
and oranges) and air at the seaside. In patients, in
whom GFD and/ or DPS fully control DH symptom:s,
iodine does not usually trigger pruritus or exanthe-
mata, and therefore, iodine-deficient diet is recom-
mended only in some patients that react to iodine [1].

DRUGS AND THE DERMATITIS HERPETIFORMIS
COURSE

Drugs that intensify DH symptoms include: non-
steroidal anti-inflammatory drugs (indomethacin,
acetylsalicylic acid, diclofenac, flurbiprofen, and
ibuprofen), oncological drugs (doxorubicin, vincris-
tine, cyclophosphamide), psychiatric drugs (lithium,
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prawdopodobnie réwnolegle z uszkodzeniem ko-
morek §luzéwki jelita. Cukrzyca o wiele lat wyprze-
dza objawy i rozpoznanie DH, zgodnie z wiekiem
chorego, w ktérym sie je rozpoznaje. Dieta - cukrzyco-
wa i GFD - jest trudniejsza do przestrzegania. Wsréd
krewnych pierwszego stopnia chorych cukrzyca typu 1
réwniez wystepuje czesciej [55].

Choroby autoimmunologiczne wspétistniejace
z DH to: toczen rumieniowaty ukladowy (1,3%), ze-
spot Sjogrena (1,0%), sarkoidoza (1,3%), bielactwo
nabyte (1,3%) i niedokrwistos¢ zlosliwa. Wiekszos¢
choréb rozpoczyna sie przed rozpoznaniem DH, co
sugeruje, ze GFD chroni przed zachorowaniem [49].

Przewlekle zapalenie blony sluzowej zotadka jest
rzadkie (zwiazane z infekcja Helicobacter pylori), ale
systematycznie wzrasta czestos¢ jego wystepowania.
Zmiany zapalne trzonu sugeruja czynnik autoimmu-
nologiczny. Zanikowe zapalenie $§luzéwki zoladka
w DH zwieksza ryzyko wystapienia raka zotadka, dla-
tego u pacjentéw niestosujgcych GFD rekomenduje si¢
pobranie biopsji z dwunastnicy, trzonu i dna zotadka
[56]. Achlorhydria i hipochlorhydria wystepuja u 50%
chorych, przeciwciala przeciwko komérkom oktadzino-
wym zoladka (parietal cell autoantibody - PCA) u 14%,
natomiast nie wystepuja przeciwciata przeciwko ko-
moérkom wysp trzustki [52]. Nieprawidtowosci szkliwa
zebowego to rowki o ukfadzie horyzontalnym, dotki
oraz przebarwienia [57].

Czestos¢ wystepowania luszczycy u pacjentéw z DH
ocenia sie na 1,6%, podobnie jak w populacji ogélnej
[49]. Do 2007 r. opisano 11 przypadkéw bielactwa, ktére
w wiekszosci poprzedzalo objawy DH. Urazy w wyni-
ku drapania wydaja sie czynnikiem koebneryzujacym,
ktéry prowadzi do aktywacji zmian bielaczych [58].

Istotnie czesciej (u 49% chorych) wystepuje izolo-
wana kriofibrynogenemia (tworzenie sie w osoczu
pacjenta w temperaturze 4°C precypitatéw zlozonych
z fibrynogenu, fibryny, fibronektyny i czynnika VIII)
w poréwnaniu z populacjg ogélng (0-7%), w tym u 60%
bedacych na normalnej diecie, bez dapsonu (DPS) oraz
u 40% na samej GFD. Nie stwierdza sie krioprecypita-
tow u pacjentéw leczonych GFD i DPS, co prawdopo-
dobnie $wiadczy o ochronnym dziataniu DPS [59].

Masa ciata mierzona jako wskaznik masy ciala
(body mass index - BMI) u chorych na DH nie rézni
sie w poréwnaniu z populacja ogélna, a otytosé (BMI
> 30 kg/m?) stwierdzana jest u 7% pacjentéw, nieco
rzadziej niz w populacji ogélnej (9%) [41].

WPLYW JODU NA PRZEBIEG
OPRYSZCZKOWATEGO ZAPALENIA SKORY

Spozycie jodkéw wywoluje zaostrzenie choroby.
Test platkowy (patch test) z jodkiem potasu jest dodat-
ni tylko u chorych w aktywnym okresie DH, a ujemny
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amitryptylina), oral contraceptives, levothyroxine,
and propafenone [61]. Amiodarone contains 6-8 mg
of free iodine in 1 tablet, and may significantly trig-
ger symptoms among the patients that react to this
element, especially given the fact that this drug has
a long half-life period (up to 100 days). DH provoca-
tions during a treatment with infliximab (probably
a promotion of autoimmune response in individuals
predisposed by TNF-a inhibitors) and interferon-a as
well as ribavirin (chronic hepatitis C) were described
[62, 63]. One should also remember about medical
procedures associated with administration of iodine
contrast media.
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w okresie remisji i stosowania GFD i/lub DPS [60]. Jod
zawarty jest w niektérych pokarmach (s6l jodowana
i morska, ryby morskie i owoce morza, jaja, groch, wi-
$nie i pomararicze) oraz w powietrzu w okolicach nad-
morskich. U chorych, u ktérych GFD i/lub DPS kon-
troluja w pelni objawy DH, jod nie wywoluje z reguty
swiadu lub osutki, dlatego tylko u czesci pacjentéw
reagujacych na jod zaleca si¢ diete ubogojodowa [1].

WPLYW LEKOW NA PRZEBIEG
OPRYSZCZKOWATEGO ZAPALENIA SKORY

Wsréd lekéw nasilajacych objawy DH wymienia
sie: niesteroidowe leki przeciwzapalne (indometacy-
na, kwas acetylosalicylowy, diklofenak, flurbiprofen
iibuprofen), onkologiczne (doksorubicyna, winkrysty-
na, cyklofosfamid), psychiatryczne (lit, amitryptylina),
doustne leki antykoncepcyjne, lewotyroksyne i propa-
fenon [61]. Amiodaron zawiera 6-8 mg wolnego jodu
w jednej tabletce i moze wywolywacé objawy u chorych
reagujacych na ten pierwiastek, zwlaszcza ze jest lekiem
o diugim okresie péttrwania (do 100 dni). Opisywano
wystapienie DH w trakcie leczenia infliksymabem
(prawdopodobnie promowanie reakcji autoimmuno-
logicznej u 0s6b predysponowanych przez inhibitory
TNF-a) oraz interferonem o i rybawiryna (przewle-
klego wirusowego zapalenia watroby typu C) [62, 63].
Nalezy tez pamieta¢ o procedurach medycznych zwia-
zanych z podawaniem jodowych érodkéw kontrasto-

wych.
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