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Fluoreszenz und Gliome

Wertigkeit der 5-Aminolävulinsäure- (5-ALA-)
gestützten Gliomchirurgie
B. Pakrah-Bodingbauer1, M. Loyoddin1, S. Oberndorfer2, G. Kleinpeter1

Kurzfassung: Einleitung: Das Glioblastoma
multiforme ist mit 50 % die häufigste Tumor-
entität unter den Gliomen. Ein wichtiger Faktor
für das Überleben des Patienten mit einem bös-
artigen Hirntumor stellt die möglichst radikale
Resektion des Tumors dar. Die intraoperative Re-
sektionskontrolle mittels 5-ALA (5-Aminolävu-
linsäure) kann die angestrebte radikale Entfer-
nung des kontrastmittelaufnehmenden Tumor-
anteils verbessern.

Patienten und Methoden: An der neurochirur-
gischen Abteilung Rudolfstiftung wurden in ei-
nem Zeitraum von 08/2007–06/2008 13 Patien-
ten mit 5-ALA neuronavigiert operiert. Bei allen
bestand radiologisch der Verdacht auf ein Glio-
blastoma multiforme. Die primär chirurgische
Zielsetzung war eine radikale Resektion des Tu-
mors. Bei 10 Patienten erfolgte eine vollständi-
ge Resektion, in drei Fällen kam es zu einer Teil-
resektion. Die histologische Diagnose lautete
bei 11 Patienten Glioblastoma multiforme, bei
einem Oligodendrogliom und bei einem weite-
ren Patienten wurde ein anaplastisches Astro-
zytom festgestellt. Alle Patienten erhielten post-
operativ eine Kombination aus Radio- und Che-
motherapie.

Ergebnisse: In der postoperativen Nachbeob-
achtungszeit von 5,2 Monaten (0–10 Monate)
traten insgesamt 2 Rezidive (nach 6 und 4 Mona-
ten) auf. Als postoperative Komplikation ist bei
einem Patienten bei präoperativer Hemiparese

eine Hemiplegie aufgetreten, bei 3 weiteren Pa-
tienten kam es zu einer leichten temporären Ver-
schlechterung des klinisch-neurologischen Zu-
standsbildes. Bei allen übrigen verliefen der Ein-
griff und die postoperative Zeit komplikations-
los.

Schlussfolgerung: Die fluoreszenzgestützte
Chirurgie mit 5-ALA hat sich sicher und standar-
disiert an unserer Abteilung etablieren lassen.
Unter der Anwendung von 5-ALA lässt sich
nachweislich ein höherer Prozentsatz des Tu-
mors entfernen, wodurch die Patienten von den
postoperativen adjuvanten Behandlungsmodali-
täten besser profitieren. Eine 100%ige Radikali-
tät ist jedoch auch durch diese Methode nicht
erreichbar.

Abstract: Significance of Fluorescence-
guided Surgery with 5-Aminolevulinic Acid
for Resection of Malignant Glioma. Back-
ground: The glioblastoma multiforme, the most
common primary brain tumour in adults, is usu-
ally rapidly fatal. The current standard of care for
newly diagnosed glioblastoma is surgical resec-
tion to the extent feasible, followed by adjuvant
radio- and chemotherapy. The survival benefit is
strongly associated with complete resection of
the contrast-enhancing tumour. The percentage
of complete resection of the contrast-enhancing

Einleitung

Das Glioblastoma multiforme ist mit 50 % die häufigste
Tumorentität unter den Gliomen. Nimmt man alle primären
Hirntumoren, so ist jeder vierte ein Glioblastom. Dieser mali-
gne Hirntumor zeichnet sich durch ein aggressives Wachs-
tum, eine Tumorverdopplungszeit von 4–7 Tagen und eine
Volumenverdopplungszeit von zirka 3 Wochen aus.

Das Behandlungsziel bei Glioblastomen ist eine möglichst
vollständige Resektion des kontrastmittelaufnehmenden
Tumoranteils. Durch die Kombination von Chemo- und
Radiotherapie wurde eine Steigerung der 2-Jahres-Über-
lebensrate auf 26,5 % im Vergleich zu 10,4 % bei alleiniger
Strahlentherapie erreicht. Die mediane Überlebenszeit betrug
14,6 vs. 12,1 Monate. Das rezidivfreie Überleben ergab 7,2
vs. 5,0 Monate [1].

Ziel des neurochirurgischen Eingriffs ist eine möglichst aus-
gedehnte Resektion des Tumors bei größtmöglicher Scho-

nung funktionell wichtiger Areale bzw. Erhaltung neurologi-
scher Funktion. Die Schwierigkeit einer vollständigen Resek-
tion wird auf die biologische Eigenschaft dieser Tumoren zu-
rückgeführt. Maligne Hirntumoren haben ein infiltrierendes
Wachstum in das umliegende Hirngewebe, sie weisen keine
Kapsel auf und können damit nicht in toto entfernt werden.
Durch dieses infiltrative Wachstum kann eine Tumorgrenze
sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch nicht eindeu-
tig bestimmt werden. Demzufolge ist durch eine Operation
eine komplette Entfernung des Tumorgewebes nicht möglich
und der Krankheitsverlauf ist nach der Operation von der
Wirksamkeit der Zusatztherapien abhängig.

Ein neurochirurgisches Forschungsziel der vergangenen
10 Jahre war, die chirurgische Resektabilität von malignen
Hirntumoren ohne zusätzlich erhöhte Morbidität und Mortali-
tät zu steigern. Vielversprechend erwiesen sich die For-
schungsarbeiten von Prof. Dr. W. Stummer (Neurochirurgi-
sche Universitätsklinik Düsseldorf), der bereits 1998 die Wer-
tigkeit von 5-ALA (5-Aminolävulinsäure) in der Tumorchir-
urgie beschrieb [2]. Die intraoperative Resektionskontrolle
mittels 5-ALA kann die angestrebte radikale Entfernung des
kontrastmittelaufnehmenden Tumoranteils verbessern. Damit
erhöhte sich der Anteil der Patienten mit rezidivfreiem 6-Mo-
nats-Überleben signifikant [3]. Dennoch kann weder die Re-
sektionskontrolle mittels 5-ALA noch die Chemo- und Strah-

tumour has increased with the application of 5-
ALA (5-aminolevulinic acid).

Methods: Patients with radiologically diag-
nosed glioblastoma multiforme were included in
this follow-up trial between 08/2007 and 06/
2008 at the Department of Neurosurgery of the
KAV Rudolfstiftung. All patients included had
potentially curative surgery. We could achieve a
complete resection of a contrast-enhancing tu-
mour in 10 and an incomplete resection in three
patients, because of the localisation of the tu-
mour. The pathological analysis showed in 11
patients a glioblastoma multiforme, in one an
oligodendroglioma and in one an anaplastic as-
trocytoma. All patients received a combination
of radio- and chemotherapy after surgery.

Results: Median follow-up is about 5.2
months (0–10). All patients are alive after this
short-term period. Two patients have developed
a recurrence of the tumour. As an adverse event,
we documented in one case hemiplegia caused
by a preoperatively existing hemiparesis; in
three patients a temporary neurological deficit.
No further complications in any of the other sur-
gically treated patients have been documented.

Conclusions: Fluorescence-guided surgery
with 5-ALA enables more complete resection of
a contrast-enhancing tumour without additional
risk. It was safe to implement this new method
in daily neurosurgical practice. Neurochir Psy-
chiatr 2009; 10 (2): 22–5.

Aus der 1Neurochirurgischen Abteilung, KA Rudolfstiftung und der 2Abteilung für
Neurologie, Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien
Korrespondenzadresse: Dr. med. Bita Pakrah-Bodingbauer, Neurochirurgie,
Krankenanstalt Rudolfstiftung, A-1030 Wien, Juchgasse 25;
E-Mail: bita.pakrah-bodingbauer@wienkav.at
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lentherapie das Auftreten eines Rezidivtumors verhindern [1,
3, 4, 5].

Durch die Kooperation zwischen der Neurochirurgischen
Abteilung der KA Rudolfstiftung und der Neurochirurgi-
schen Universitätsklinik Düsseldorf konnte diese Methode
auch bei uns etabliert werden. Seit August 2007 wird in der
KA Rudolfstiftung als erster neurochirurgischer Abteilung
Wiens 5-ALA bei malignen Hirntumoren routinemäßig ein-
gesetzt.

Eigenschaft von 5-ALA und die Ursache

der Akkumulation in der Tumorzelle

5-ALA ist eine körpereigene Substanz, die eine Vorstufe von
Häm in der Porphyrinsynthese darstellt. 5-ALA wird norma-
lerweise über Protoporphyrin IX zu Häm, dem roten Blutfarb-
stoff, metabolisiert. In Tumorzellen findet dieser Umbau
nicht vollständig statt. Protoporphyrin IX akkumuliert in der
Tumorzelle. Dafür ursächlich scheint ein Enzymdefekt bei
der Hämsynthese und die vermehrte Aufnahme von 5-ALA in
die stoffwechselaktive entartete Zelle zu sein [6].

Verabreichung

5-ALA wird dem Patienten 3–4 Stunden vor der Narkoseein-
leitung in einer Dosis von 20 mg/kg Körpergewicht (KG) oral
als wässrige Lösung verabreicht. Sie stellt eine nebenwir-

Abbildung 1: Neuronavigierte Darstellung
des Tumors, OP-Situs unter normalem
Mikroskoplicht

kungsarme Substanz dar. Eine erhöhte Lichtempfindlichkeit
für 24 Stunden ist möglich, sodass den Patienten eine 24 Stun-
den andauernde Sonnenkarenz empfohlen wird. Aufgrund der
hepatalen Exkretion von 5-ALA finden sich manchmal leicht
erhöhte Leberfunktionsparameter. 5-ALA wird über die Niere
ausgeschieden.

Im Operationsbereich

Zu Beginn werden unter normalem weißen Licht der leicht
identifizierbare Tumoranteil sowie die nekrotischen Areale
reseziert (Abb. 1). Intraoperativ ist es dem Chirurgen jeder-
zeit möglich, durch das Einbringen eines 440 nm Filters in die
Lichtquelle ein blau-violettes Licht zu erzeugen (Abb. 2).
Unter diesem blau-violetten Licht ist der Tumor tiefrot und
vom normalen Hirngewebe gut abzugrenzen. Das Grenz-
gebiet zwischen Tumor und gesundem Gewebe erscheint zart-
rosa (Abb. 3). Die Resektion wird mit Entfernung des rosa
leuchtenden Anteils abgeschlossen.

Erfahrungen mit 5-ALA an der KA Rudolfstiftung

13 Patienten wurden im Zeitraum von 08/2007–06/2008 an
der Neurochirurgischen Abteilung der KA Rudolfstiftung mit
5-ALA neuronavigiert operiert (Tab. 1). Bei allen Patienten
bestand radiologisch der Verdacht auf ein Glioblastoma mul-
tiforme. Die primäre chirurgische Zielsetzung war eine mög-
lichst radikale Resektion des Tumors.
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Von den 13 Patienten waren 10 männlich und 3 weiblich
(Durchschnittsalter 53,1; Range 31–73 Jahre). Bei allen Pati-
enten erfolgte postoperativ innerhalb von 48 Stunden eine
Magnetresonanztomographie (MRT). Bei zehn Patienten
zeigte sich radiologisch eine vollständige Resektion, in drei
Fällen kam es zu einer Teilresektion. Zwei Patienten wurden
an einem Glioblastomrezidiv operiert.

Die histologische Diagnose lautete bei 11 Patienten Glioblas-
toma multiforme, bei einem Patienten war die endgültige his-
tologische Diagnose ein Mischgliom (anaplastisches Oligo-
dendrogliom WHO-Grad III). Intraoperativ fand sich bei die-
sem Patienten keine Rotfärbung im Tumorbereich. Bei einem
anderen Patienten wurde trotz eines sehr intensiven rötlichen
Aufleuchtens histologisch ein anaplastisches Astrozytom
WHO-Grad III festgestellt. Bis jetzt bestand die Annahme,
dass das intensive Aufleuchten von 5-ALA auf die Diagnose
Glioblastoma multiforme beschränkt ist.

Alle Patienten erhielten postoperativ eine Kombination aus
Radio- und Chemotherapie. In der postoperativen Nachbeob-
achtungszeit von 5,2 Monaten (Range 0–10 Monate) traten
insgesamt 2 Rezidive (nach 4 und 6 Monaten) auf. Als post-
operative Komplikation hat sich bei einem Patienten die vor-

Abbildung 3: Links: OP-Situs unter Weißlicht; Mitte: 5-ALA wird von malignen Gliomen in eine fluoreszierende Sustanz umgewandelt; rechts: Darstellung von Resttumor unter
Fluoreszenzlicht

bestehende Hemiparese zu einer Hemiplegie verschlechtert.
Bei 3 weiteren Patienten kam es zu einer leichten Verschlech-
terung des klinisch-neurologischen Zustandsbildes (bei einem
Patienten kam es zu einer temporären Hemiparese, bei zwei
weiteren Patienten zeigte sich eine kurzzeitige Sehver-
schlechterung). Bei allen übrigen Patienten verliefen der Ein-
griff und die postoperative Zeit komplikationslos.

5-ALA konnte weiters bei einer offenen Biopsie zur Darstel-
lung von Tumorgewebe nach 2 erfolglosen stereotaktischen
Gewebeentnahmen verwendet werden.

Schlussfolgerung

Die fluoreszenzgestützte Chirurgie mit 5-ALA hat sich sicher
und standardisiert an unserer Abteilung etablieren lassen. Aus
unseren und internationalen Erfahrungen mit 5-ALA lässt
sich ableiten, dass durch die fluoreszenzgestützte Resektion
eine möglichst komplette Entfernung des malignen Tumors
ohne wesentliche Steigerung der Morbidität und Mortalität
erzielt werden kann [7].

In einigen Arbeiten, die sich mit einer frühen postoperativen
Bildgebung (CCT, MRT) als Grundlage zur Einschätzung
von Resttumoren beschäftigt haben, zeigt sich, dass nur in
20 % der Fälle der kontrastmittelaufnehmende Tumoranteil
entfernt wurde [8, 9]. Unter der Anwendung von 5-ALA lässt

Tabelle 1: Daten der mit 5-ALA behandelten Patienten (n = 13)

Alter (Jahre) 53,1 (31–73)
Geschlechterverhältnis m:w 10:3
Behandlungszeitpunkt

– Primär 11
– Sekundär (Rezidiv) 2

Histologie
– Glioblastom 11
– Anaplastisches Astrozytom 1
– Oligodendrogliom 1

Follow-up (Monate) 5,2 (0–10)
Rezidiv 2
Überlebt 13
Verstorben 0

Abbildung 2: Umstellung des Mikroskoplichts auf Blaulicht zur Anwendung von 5-ALA
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sich nachweislich ein höherer Prozentsatz des Tumors entfer-
nen [3].

Retrospektiv können wir außerdem aus eigener Erfahrung
berichten, dass bei unklarer radiologischer Diagnostik (Diffe-
renzialdiagnose: Metastasen bei unbekanntem Primum) die
Verabreichung von 5-ALA sinnvoll erscheint, weil sich intra-
operativ verbessert eine histologische Diagnose aus dem
Tumormaterial erstellen lässt.

Relevanz für die Praxis

Ziel jeglicher neurochirurgischen Tumorbehandlung ist die
vollständige Entfernung des Tumors. Diesem Vorsatz
kommen die Neurochirurgen durch 5-ALA ohne wesentli-
che Steigerung der Morbidität und Mortalität näher.
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