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Hintergrund

Die Häufigkeit der iatrogenen primären und sekun-
dären Hypothyreose und der primären Hyperthyre-
ose hat durch die zunehmende Anwendung neuer 
antineoplastischer Substanzen zugenommen. Auf das 
Monitoring der Schilddrüsenfunktion unter diesen 
Therapien sollte daher vermehrt Augenmerk gelegt 
werden. Dieser Fallbericht soll exemplarisch zeigen, 
dass auch unter älteren Therapien wie dem syntheti-
schen Retinoid Bexaroten iatrogene Hypothyreosen 
auftreten können.

Fallbericht

Ein 64-jähriger Mann stellte sich Ende Jahr mit einer 
Sepsis aufgrund von generalisierten kutanen Exkoria-
tionen auf unserer Notfallstation vor. In der Blutent-
nahme zeigten sich als Nebenbefund ein Thyreoidea-

stimulierendes Hormon (TSH) von 0,03 mU/l, ein freies 
Trijodthyronin (fT3) von <1 pmol/l und ein freies Thy-
roxin (fT4) von 8  pmol/l. Differentialdiagnostisch 
wurde zunächst an ein Euthyroid-Sick-Syndrom im 
Rahmen der Sepsis gedacht. Beim Patienten war jedoch 
im Frühjahr desselben Jahres ein rasch progredientes 
Sézary-Syndrom diagnostiziert worden, sodass knapp 
zwei Wochen vor Vorstellung auf der Notfallstation 
eine Systemtherapie mit dem synthetischen Retinoid 
Bexaroten (Targretin®, Import aus Deutschland) einge-
leitet worden war. Während schwere Nebenwirkungen 
von Bexaroten selten sind, tritt eine zentrale Hypo
thyreose dosisabhängig bei 30–100% der behandelten 
Patienten auf. Eine Substitutionstherapie mit Levothy-
roxin wurde begonnen, die peripheren Schilddrüsen-
hormone normalisierten sich (Abb. 1). Leider verstarb 
der Patient zwei Wochen später an einer erneuten, 
kutan bedingten Sepsis.
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  31. Okt. 8. Nov. 11. Nov. 26. Nov. 2. Nov. 3. Dez.
 fT4   8,44 3,63 6,15 10,20
 fT3   0,90  0,90 1,67
 TSH 2,35 1,23 0,03 0,29 0,04 0,01

31. Okt. 14. Nov. 28. Nov.

Abbildung 1: Die blaue Kurve zeigt den TSH-Verlauf mit abruptem Abfall kurz nach Beginn der Therapie mit Bexaroten. 

Nach Beginn der Substitutionstherapie bleibt das TSH tief (und ist daher als Verlaufsparameter ungeeignet), während sich 

die peripheren Schilddrüsenhormone wieder normalisieren. (TSH gemessen in mU/l, fT3 und fT4 gemessen in pmol/l).

SWISS MEDICAL FORUM – SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM  2020;20(11–12):204–205

COUP D’ŒIL� 204

Published under the copyright license “Attribution – Non-Commercial – NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



Diskussion 

Die Häufigkeit der iatrogenen Dysthyreose hat durch 
die Entwicklung und Anwendung neuer antineoplasti-
scher Substanzen deutlich zugenommen. Die Patho
mechanismen der verschiedenen Präparate variieren 
stark. Tyrosinkinase-Inhibitoren führen zum Beispiel 
meist über eine Thyreoiditis zu einer direkten Schild-
drüsenatrophie mit primärer Hypothyreose, können 
aber auch eine Hyperthyreose verursachen  [1]. Im-
munmodulatoren (z.B. Ipilimumab, Pembrolizumab) 
induzieren eine autoimmun vermittelte Thyreoiditis 
oder Hypophysitis mit primärer respektive sekundä
rer Hypothyreose oder eine primäre Hyperthyreose 
[2]. Daneben sind nicht mehr so gebräuchliche Medika-
mente wie zum Beispiel Interferon-α oder Thalidomid 
bekannt für ihre Effekte auf die Schilddrüse.
Bexaroten induziert bei systemischer Verabreichung 
eine dosisabhängige sekundäre Hypothyreose. Patho-
physiologisch respektive therapeutisch führt das 
synthetische Retinoid über die selektive Bindung an 
den RXR-Rezeptor zur Hemmung der Zellproliferation 
von Tumorzellen und Einleitung der Apoptose. Die ak-
tivierten Rezeptoren interagieren zudem mit anderen 
Regelkreisen und Stoffwechselfunktionen im Körper. 
So findet sich zum Beispiel eine Hypertriglyzeridämie 
bei mehr als 70% der Behandelten. Ausserdem kann es 
zu einer reversiblen Neutropenie kommen, die meis-
tens nach 10–15  Monaten Therapie und gehäuft bei 
Komedikation mit Interferonen oder Methotrexat auf-
tritt. Bei unserem Patienten lag stets eine normale 
Anzahl von Neutrophilen vor. Die Interaktion mit der 
Schilddrüsenachse geschieht zum einen über eine di-
rekte Hemmung der TSH-Produktion, die bei mehr als 
90% der Behandelten innert Stunden bis Tagen nach 
Therapiebeginn auftritt. Zum anderen kommt es zu 
einem beschleunigten Abbau der peripheren Schild-
drüsenhormone [3, 4]. Während bei Immuntherapien/
Immunmodulatoren die engmaschige Kontrolle der 
Schilddrüsenfunktion ausreicht, ist bei Bexaroten be-
reits eine präventive Levothyroxin-Gabe indiziert. 
Hierbei ist zu beachten, dass der Bedarf an Schild

drüsenhormon aufgrund des beschleunigten Abbaus 
erhöht ist. Die Therapiekontrolle erfolgt anhand der 
Bestimmung der freien Schilddrüsenhormone, da das 
TSH aufgrund der hypophysären Ätiologie als Verlaufs
parameter ungeeignet ist (sekundäre Hypothyreose, 
Abb. 1). 
Der Effekt von Bexaroten auf die Schilddrüsenachse 
ist im Unterschied zu Immunmodulatoren komplett 
reversibel. Nach Absetzen von Bexaroten normalisiert 
sich die Schilddrüsenfunktion ohne Bedarf einer wei-
teren Substitutionstherapie [5]. Im Unterschied zur 
systemischen Gabe von Bexaroten sind bei der topi-
schen Anwendung (1%  Gel) nur lokale Hautirritatio-
nen als Nebenwirkung beschrieben.

Konklusion
Bei Neubeginn einer antineoplastischen Therapie soll-
ten die Effekte auf andere Organsysteme bedacht wer-
den. Während in einigen Fällen die Überwachung aus-
reichend ist, muss bei der systemischen Gabe von 
Bexaroten bereits bei Einleitung der Therapie eine 
Levothyroxin-Substitution begonnen werden. Das Mo-
nitoring bei sekundärer Hypothyreose erfolgt über die 
Bestimmung des fT4. 
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