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"Malabsorptive" Dermatitis Herpetiformis 

A Study With Particular Regard to Biopsy Findings of the Small Intestine 

Summary, 21 patients (6 females and 15 males) with Dermatit is  herpetiformis 
have been studied with special considerations of  the small intestinal biopsy- 
findings. During this investigation the patient 's  mean age was 45 years 
(20-68) and the mean age at onset was 38 years (17-64), 

In 5 patients (23.8%) total villous atrophy (group I) and in 4 patients 
(19.0%) a severe partial or subtotal villous trophy (group II) was found 
on small intestinal biopsy. The sprue-like changes were patchy lesions. Histo- 
compatibility-antigens of  type HLA-A1 were found in 38.1% and of type 
HLA-B8 in 47.6%. After 20 years of  the disease one patient died of a 
malignant lymphoma of the intestine (immunoblastic sarcoma). 

In all patients the number  of  interepithelial lymphocytes in the small 
bowel mucose was significantly increased, as it was in those patients with 
a normal  villous pattern (group III). In a quantitative analysis of specifically 
labeled (peroxidase-anti-peroxidase complex) IgG-, IgA- and IgM-cells in 
the intestinal mucosa it was found that  the number  of all three plasma 
cell classes are increased significantly ( P <  0.01). 
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Einleitung 

Bei der Dermatitis herpetiformis Duhring finder sich in einem relativ hohen 
Prozentsatz (bis zu 75%) eine Koinzidenz mit funktionellen und strukturellen 
Alterationen der Dtinndarmschleimhaut ((Jbersichten: Marks und Shuster, 
1971; Brow et al., 1971; Fry et al., 1974; Alexander, 1975). Mithin pr/isentiert 
diese ausgesprochen ,,polymorphe Dermatose" (Brocq, 1898) zumindest fakulta- 
tiv ein ,,cuto-intestinales Syndrom ~ ('~ enteropathy", "ent~ropa- 
thie dermatog6ne "). 

Malabsorptions-Symptome im Ablauf einer Dermatitis herpetiformis Duh- 
ring wurden unseres Wissens erstmals 1966 von Janet Marks beschrieben: Sie 
fand bei neun von 12 Duhring-Patienten eine gest6rte, eine ,,abnorme" Zottenar- 
chitektur der Jejunumschleimhaut in Form einer schweren partiellen bis subtota- 
len Zotten-,,Atrophie" mit Kryptenhyperplasie (=sprue-typisch umgebaute 
Dfinndarmschleimhaut yore hyperregeneratorischen Typ). Diese Befunde sind 
in der Folgezeit vor allem von britischen und amerikanischen Autoren vielfach 
bestfitigt worden (Obersichten: Alexander, 1975; Gebbers et al., 1977). Demge- 
gentiber konnten Ruppin et al. (1975) an einem deutschen Kollektiv von 16 
Duhring-Patienten lediglich eine geringe, statistisch jedoch signifikante Erh6- 
hung interepithelialer Lymphocyten in der Darmschleimhaut, aber keine intesti- 
nale Zotten-,,Atrophie" feststellen. Zur ErklS.rung dieser ,,grundlegend unter- 
schiedlichen Befunde" wurden genetische und immunologische Besonderheiten 
der jeweiligen Patientenkollektive diskutiert. 

Ausgehend von dieser Mitteilung und von der Beobachtung eines intestinal 
manifestierten immunoblastischen Sarkoms bei eimen Patienten mit 20-j/ihriger 
Durhing-Anamnese einschlieBlich schwerer Malabsorptions-Symptome (Geb- 
bers et al., 1977) wurde das Krankengut der Universitfits-Hautklinik Hamburg 
nachuntersucht. Dabei sollen im folgenden vor allem die diinndarm-bioptischen 
Befunde unserer Duhring-Patienten dikutiert werden. 

Krankengut 

Von 1966 bis 1976 wurden an der hamburgischen Universit/its-Hautklinik 39 Patienten mit einer 
Dermatitis herpetiformis Duhring ambulant und/oder stationfir betreut. Von M/irz 1976 bis Mfirz 
1977 konnten 18 Duhring-Patienten nachuntersucht werden (Tabelle 1). Hinzu kamen ein Patient 
mit dem eingangs bereits erw/ihnten immunoblastischen Sarkom sowie zwei ausw/irtige Duhring- 
Patienten (Patienten-Nr. 20 und 2I in Tabelle 1), so dab insgesamt 21 Patienten nachuntersucht 
werden konnten. Die wesentlichen klinischen Daten sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Diinndarmbiopsie: Material und Methode 

Bei allen Patienten wurden zumeist mehrere Dfinndarmbiopsien (sowohl Saug-, als auch Zangenbiop- 
sien) entlang der intestinalen Wegstrecke entnommen. Bei sechs Patienten konnten zudem mehrfache 
Kontrollbiopsien fiber einen Zeitraum yon 41/2 Monaten bis zu drei Jahren durchgeftihrt werden. 
Das Biopsiematerial wurde entweder in 4%igem, neutral gepufferten Formalin oder in Bouin'scher 
L6sung fixiert. Serienschnitt-Prfiparate wurden HS, matoxylin-Eosin und PAS gef/irbt. Gleichzeitig 
erfolgte eine Darstellung der intestinalen IgG-, IgA- und IgM-Plasmazellen mit Hilfe der PAP- 
Methode (Peroxidase-anti-Peroxidase-Komplex) nach Sternberger (1974) (ausfiihrliche Methodenbe- 
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schreibung bei: Otto und Gebbers, 1978; Gebbers und Otto, 1978; vgl. auch: Nakane (1975) 
sowie Brown et al. (1976)). Nach der Methode yon Brandtzaeg et al. (1974) wurden an 7 nm dicken, 
orthograden Schnittpr~iparaten die jeweils spezifisch markierten IgG-, IgA- und IgM-Zellen auf 
einer Breite von 500 nm zwischen Mucosaoberfl/iche und Muscularis mucosae ausgezfihlt. Die Be- 
rechnung der statistischen Signifikanz erfotgte nach dem t-Test. 

Lymphocyten innerhalb der Lamina epithelialis mucosae (sog. interepitheliale Lymphocyzen) 
wurden auf 1000 Epithelzellen ausgez~ihlt (vgl. Otto, 1973). 

E r g e b n i s s e  

12 (57,2%) der  21 nachun te r such ten  Pa t i en ten  k lag ten  fiber gas t ro in tes t ina le  
S y m p t o m e  va r i ab le r  Express ivi t~t  (Tabel le  1). Ff inf  (23,8%, bezogen  au f  das  
Gesamtko l l ek t iv )  dieser  Pa t i en ten  (Gruppe 1) zeigten d f i nnda rmb iop t i s ch  eine 
sprue- typ isch  u m g e b a u t e  Sch le imhau t  ( = t o t a l e  Z o t t e n - , , A t r o p h i e " ) ,  sowohl  im 
D u o d e n u m  als auch im Je jenum (untersucht  bis e twa 30 cm dis ta l  des Tre i tz ' -  
schen Bandes  (Abb.  1). Bei e inem dieser  Pa t ien ten ,  der  nach  2 0 @ h r i g e r  D u h -  

Abb. 1. a Sprue-typisch umgebaute Dfinndarmschleimhaut (Gruppe I). HE, 80 x. b Subepidermat- 
bandf6rmige und vorwiegend cellulfir gebundene intraepidermale IgA-Ablagerungen. Diaminobenzi- 
dinreaktion, Hfimalaun, 310 x. e Subepidermale ,,Duhring-Blase". HE, 240 x (Fall t, Tabelle 1) 
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Abb. 2. a Schwere partielle bis subtotale Zotten-,,Atrophie" mit zahlreichen interepithelialen 
Lymphocyten (Gruppe II). PAS, 360 x. b Snbepidermale ,,Duhring-Blase". HE, 240 x. e Sub- und 
intraepidermale IgA-Ablagerungen. Diaminobenzidinreaktion, H~imalaun, 310 x (Fall 19, Tabelle 1) 

r ing-Anamnese  in extremer Kachexie  verstarb, fand sich im Bereich des proxima- 
len Je junum ein immunoblast isches  Sarkom bei ansonsten spruetypisch umge- 
bauter  Df inndarmschle imhaut  (vgl. Gebbers  et al., 1977). Bei vier (19,0%) weite- 
ren Patienten konnte  eine schwere partielle bis subtotale Zot ten- , ,At rophie"  
(Abb. 2) objektiviert werden (Gruppe II). Mithin fanden sich schwere strukturelle 
L/isionen der DiJnndarmschle imhaut  in immerhin  42,9% des untersuchten Kol-  
lektives. Bei 12 Patienten liel3en sich weder s tereomikroskopisch noch  histolo- 
gisch Struktural tera t ionen der Di inndarmschle imhaut  nachweisen (Abb. 3). Den-  
noch  klagten auch drei dieser Pat ienten fiber Abdominalbeschwerden.  

Unter den Patienten mit sprue-typisch umgebauter Schleimhaut konnte lediglich bei einem 
einzigen eine weitgehende Normalisierung der Dfinndarmschleimhaut unter gluten-freier Diftt nach 
3 Jahren beobachtet werden. Bei den "fibrigen permanent kontrollierten Patienten blieb der diinn- 
darm-bioptische Befund station~ir. 
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Abb. 3. a Normale Dfinndarmschleimhaut, allerdings mit erh6hter interepithelialer Lymphocyten- 
zahl. HE, 80 x. b Weitgehend polar differenziertes enterocytfires EpitheI (E) einer normalen Diinn- 
darmzotte mit zahlreichen interepithelialen Lymphocyten (Pfeit). Semidiinnschnitt, Toluidinblau, 
900x. e Subepidermale IgA-Ablagerungen. Diaminobenzidinreaktion, H/imalaun, 310x. d Sub- 
und intraepidermale IgG-Ablagerungen, Diaminobenzidinreaktion, H~imalaun, 310 • (Fall 1 i, Ta- 
belle 1) 

Auffallend ist die gegeniiber der Norm (Otto, 1973) geradezu extrem und 
statistisch signifikant hohe Zahl interepithelialer Lymphoc),ten der Dfinndarm- 
schleimhaut (Abb. 4). Dies gilt auch ffir Duhring-Patienten mit struktur-morpho- 
logisch (stereo- und lichtmikroskopisch) normaler Schleimhaut (Gruppe III). 
Gleichwohl ist in dieser Gruppe die Zahl interepitheliater Lymphocyten deutlich 
geringer als in den Gruppen I und II. 

Die quantitative Auswertung der spezifisch markierten IgG-, IgA- und IgM- 
Zellen ist in Abb. 5 dargestellt. Mittelwerte, Standardabweichungen und prozen- 
tuale H/iufigkeiten pro ausgezfihlter Flficheneinheit sind in Tabelle 2 zusammen- 
gefal3t. In den Gruppen Iund  II sind die absoluten Zahlenwerte aller Immunglobu- 
linmarkierten Zellen gegenfiber der Gruppe I I I u m  den Faktor  2,42 bzw. 2,3t 
deutlich erh6ht. Diese Erh6hung betrifft alle drei untersuchten Immunglobulin- 
klassen. Sie ist gegentiber der Gruppe III statistisch signifikant (P < 0,01). Dabei 
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Tabelle 2. Mittelwert, Standartabweichung und prozentuale Hfiufigkeit Immunglobulin-markierter 
Zellen in der Dfinndarmschleimhaut yon 21 Patienten mit Dermatitis herpetiformis Duhring 

Ig- Gruppe I Gruppe II Gruppe III 
Klassen 

IgG 21+_ 2,9 6,50% 17,75_+ 2 ,75  5,76% 3,1+_1,9 2,32% 
IgA 210+_ 13,2 65,02% 204 +_ 12,70 66,28% 105 +_6,4 78,88% 
IgM 92+_ 7,3 28,48% 86 +_17,47 27,94% 25 +5,3 18,78% 

323 307,75 133,1 

Tabelle 3. Serum-Immunglobuline (Mittelwerte) von 21 Patienten mit Dermatitis herpetiformis 
Duhring 

Patienten- IgG (mg/100 ml) IgA (mg/100 ml) IgM (mg/100 ml) IgE (U/ml) 
Gruppe 

Gruppe I t246 (550-2000) 196 (80-230) 125 (40-165) 77 (45-145) 
Gruppe II 1 390 (1 150-1630) 172 (130 -215) 135 (100-170) 128 (95-160) 
Gruppe III 1288 (850-2100) 286 (160-515) 129 (50--180) 142 (40-600) 

Normalwerte: IgG: 800-1800mg/100ml; IgA: 95-450mg/100ml; IgM: 70-280mg/100ml 
(weiblich), 60 - 250 mg/100 ml (m~innlich) ; IgE < 200 U/ml 

Tabelle 4. Prozentuale Hfiufigkeit der einzelnen Immunglobulin-markierten 
Plasmazellen in der proximalen D/inndarmschleimhaut. Normalverteilung 

Autoren IgG (%) IgA (%) IgM (%) 

Crabb6 und Heremans (1966) 3,8 83,8 12,4 
S61toft (1969) 6,0 58,6 35,4 
S61toft und S6eberg (1972) 10,6 66,5 22,9 
Savilahti (1972) 6,2 72,8 21,0 
Jos et al. (1972) 5,2 86,7 8,0 
Gasbarrini et al. (1974) 17,7 58,9 23,4 
Brandtzaeg und Baklien (1976) 2,6 80,8 16,5 
Eigene Ergebnisse (n= 5) 2,4 82,3 15,3 

zeigen die IgM-Plasmazellen in beiden Gruppen die deutlichste Steigerung 
(3,68 : 3,44:1 ; IgG: 2,80 : 2,48 : 1 ; Iga: 2,0 : 1,94: 1). Demgegenfiber ligen die stati- 
stischen Mittelwerte der Serum-Immunglobuline durchweg im Normbereich 
(Tabelle 3). 

In weitgehender 1Jbereinstimmung mit Angaben der Literatur (Katz et al., 
1972; Gebhard etal., 1973; Fry et al., 1974; Weinstein etal., 1974) fanden 
wir auch in unserem Durhing-Kollektiv eine vergleichsweise hohe Assoziation 
mit Histokompatibilitiits-Antigenen: in 38,1% mit HLA-A1 und in 47,6% mit 
HLA-B8. 
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Diskussion 

Bei neun (=42 ,9%)  von 21 nachuntersuchten Duhring-Patienten 1 waren dtinn- 
darm-bioptisch schwere Strukturalterationen der intestinalen Schleimhaut im 
Sinne einer sprue-typischen Transformation objektivierbar. Mithin konnten die 
seit Janet Marks (1966) bekannten Lfisionen der Dtinndarmschleimhaut auch 
bei einem deutschen Patienten-Kollektiv best/itigt werden. Damit sind die Ergeb- 
nisse yon Ruppin et al. (1975) zumindest relativiert. 

Zudem fanden wir bei allen unseren Duhring-Patienten eine sehr deutliche 
und statistisch signifikante Zunahme interepithelialer Lymphocyten (Abb. 4). 
Dieser Lymphocytenanstieg wird von verschiedenen Autoren als empfindlicher 
Parameter einer grundsfitzlich m6glichen abnormen Reaktionsbereitschaft 
(Reaktionslage) der intestinalen Mucosa gewertet (Fry et al., 1967-1974; La- 
guenz et al., 1971 ; Alexander, 1975). Die lymphocyt/ire Infiltration der Lamina 
epithelialis mucosae auch der strukturell (noch) intakten Mucosa kennzeichnet 
offenbar die besondere Vulnerabilitfit der gesamten intestinalen Schleimhaut 
yon Duhring-Patienten, wenngleich die sprue-typischen Alterationen vielfach 
nur herdf6rmig (als "pa tchy  lesions") entwickelt sind (Brow et al., 1971; Wein- 
stein et al., 197l). DaB bei der Dermatitis herpetiformis Duhring schwere par- 
tielle und/oder totale Zotten-, ,Atrophien" tatsfichlich herdf6rmig oder zumindest 
herdf6rmig betont auftreten, zeigen auch Kontroll- bzw. Mehrfachbiopsien bei 
einzelnen Patienten dieses nachuntersuchten Patienten-Kollektives (vgl. auch: 
Gebbers et al., 1977). 

Der im Gegensatz zur Coeliakie herdf6rmige Charakter der intestinalen 
Schleimhautlfisionen bei Duhring-Patienten veranschaulicht die Notwendigkeit 
multipler Biopsien zur Erfassung der pathologisch verfinderten Schleimhautareale 
(Berg et al., 1970; Brow et al., 1971). Eine Korrelation zwischen der Schwere 
der Hautefflorescenzen und dem Ausmal3 intestinaler Lfisionen scheint nicht 
zu bestehen. Im Vergleich zur Coeliakie ist die geringere Abdominalsymptomatik 
bei Duhring-Patienten wahrscheinlich auf die sog. "patchy lesions" zuriickzu- 
ffihren. Nach unseren Beobachtungen korreliert vor allem ein oft starker Ge- 
wichtsverlust mit einer nachweisbaren Zotten-, ,Atrophie". Eine Steatorrhoe war 
auch im eigenen Patientengut eher selten (vgl. auch: Fraser et al., 1967). Ver- 
gleichbare Beobachtungen sind auch von Kindern mit juveniler Dermatitis herpe- 
tiformis bekannt geworden (Warner et al., 1972). 

Andererseits geht sowohl aus strukturanalytischen (Fry et al., 1967, 1968, 
1969; Bendl und Williams, 1968; Blomquist et al., 1970; Graber et al., 1971) 
als auch aus proliferationskinetischen (l~bersicht: Watson und Wright, 1974) 
Untersuchungen hervor, dab die intestinalen Schleimhautlfisionen bei Coeliakie 

i Die Diagnose ,,Dermatitis herpetiformis Duhring" unseres Patienten~Kollektives beruht auf folgen- 
den Kriterien: 1. auf dem makroskopischen Hautbefund mit zum Teil papul6sen, tiberwiegend 
jedoch gruppiert angeordneten erythemat6sen und/oder bull6sen Effloreszenzen; 2. auf dem histolo- 
gischen Befund (Hautbiopsie) mit subepidermaler ,,Duhring-Blase ~ und intrapapill~iren Akkumula- 
tionen von eosinophilen Leukocyten; 3. auf einer (fiberwiegend) positiven Jodprovokation; 4. auf 
einer Bluteosinophilie (12/21); 5. auf einem Therapie-Effekt durch DADPS| 6. Zus/itzlich fanden 
wir bei 10 Patienten subepidermale IgG-Ablagerungen (vgl. : Van der Meer, 1969, 1972; Chorzelski 
et al., 1971 ; Seah et al., 1972, 1973), bei vier Patienten schwache IgA- und bei vier weiteren Patienten 
sowohl IgA- als auch IgM-Ablagerungen (vgl. : Stingl et al., 1976; Yaoita und Katz, 1976) 
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Abb. 4. Interepitheliale Lymphocyten pro 
1000 Epithelzellen in den 3 nachuntersuch- 
ten Patientengruppen mit Dermatitis herpe- 
tiformis Duhring. Der schraffierte Bereich 
stellt den Normbefund (mit Standartabwei- 
chung) bei diinndarm-gesunden Patienten 
dar 
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Abb. 5. H/iufigkeitsverteilung (mit Standartabweichung) der verschiedenen spezifisch markierten 
Plasmazellen (IgG, IgA, IgM) im Schleimhautstroma yon 21 Patienten mit Dermatitis herpetiformis 
Duhring 

und Dermatitis herpetiformis Duhring weitgehend identisch sind. Daftir sprechen 
auch verschiedene, prinzipiell gleichartige pathologische Immunreaktionen, die 
auf eine ,,Dysfunktion des lympho-reticul/iren Systems" (Alexander, 1975; Ra- 
mot und Hulu, 1975) hinweisen (McCarthy et al., 1966; Asquith, 1974). 

Auch die quantitative Analyse (Abb. 5) spezifisch markierter IgG-, IgA- 
und IgM-Zellen entspricht weitgehend der intestinalen Plasmazellverteilung bei 
Coeliakie (Lancaster-Smith et al., 1974; Baklien et al., 1977a, b). Die Plasmazel- 
len aller drei Immunglobulin-Klassen sind in den Gruppen I und II gegentiber 
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der Gruppe iII bzw. gegenfiber dfinndarmgesunden Personen ohne Dermatitis 
herpetiformis Duhring deutlich und statistisch signifikant (P < 0,01) erh6ht. Da- 
bei gehen die strukturellen Schleimhautalterationen mit der Intensitfit der lokalen 
(intestinalen) humoralen Immunreaktion parallel. Mit diesen Befunden korre- 
liert der Nachweis bestimmter Histokompatibilitfits-Antigene: HLA-A1 in 
38,1% und HLA-B8 in 47,6% (vgl. Falchuk etal., 1972; Katz et al., 1972; 
Stokes et al., 1972, 1973; McNeish et al., 1973; Gebbard et al., 1973; Weinstein 
et al., 1974). Schliel31ich k6nnen sich sowohl bei der Coeliakie als auch bei 
der Dermatitis herpetiformis Duhring mit sprue-typisch umgebauter Dtinndarm- 
schleimhaut mutmal31ich fiber eine Phase der sog. ,,progressiven Hyperplasie" 
(Whitehead, 1968) des lympho-reticulfiren Gewebes der Darmwand maligne (pri- 
mfir intestinal manifestierte) Lymphome als Spfitkomplikation beider Krankhei- 
ten entwickeln (Lit.: Harris et al., 1967; Freeman et al., 1977; Gebbers et al., 
1977; Isaacson and Wright, 1978). 

Fr/iulein C. Schtirmann danken wir f/ir die gute technische Assistenz bei der Anfertigung der 
histologischen und immunhistologischen Schnittpr/iparate. 
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