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1. Einleitung 

 

Die Leber ist ein zentrales Stoffwechselorgan des Menschen [1]. Eine Vielzahl von 

Leberpathologien sowie auch extrahepatische und systemische Erkrankungen führen 

zu Veränderungen des Lebervolumens [1-3]. Im Jahr 2013 wurden in Deutschland 

85.744 Patienten aufgrund von Erkrankungen der Leber hospitalisiert, darunter 

alkoholische, toxische und entzündliche Lebererkrankungen, chronische Hepatitis, 

Leberfibrose und –zirrhose, bis hin zum Leberversagen. Insgesamt kam es zu 6.345 

Sterbefällen mit ursächlicher  Lebererkrankung [4].  

Auch eine Fettlebererkrankung (Steatosis hepatis), die Fettleberhepatitis 

(Steatohepatitis) und die Leberzirrhose sind typischerweise mit Veränderungen des 

Lebervolumens assoziiert. Die Steatosis hepatis und die Steatohepatitis verursachen 

in der Regel eine Zunahme des Lebervolumens (Hepatomegalie), wohingegen eine 

fortgeschrittene Leberzirrhose dazu tendiert, an Volumen zu verlieren [5-8].  

Das Lebervolumen ist ein erstes Indiz für das Auftreten von Leberpathologien. Eine 

frühzeitige Erkennung einer Lebererkrankungen kann möglicherweise den 

chronischen Leberschaden im Sinne der Ausbildung einer Zirrhose verhindern [1]. 

Die Bestimmung des Lebervolumens ist ein potentieller Ansatz, um Leberpathologien 

zu diagnostizieren und Behandlungsergebnisse zu überwachen [1].  

Die Beurteilung des Lebervolumens wird auch im Hinblick auf chirurgische 

Entscheidungsfindungen, wie auch bei der Lebertransplantation und der 

Hemihepatektomie benötigt [2, 9]. 

 

1.1. Bestimmung des Lebervolumens 

 

In der klinischen Routinediagnostik ist es erforderlich, dass die Bestimmung des 

Lebervolumens schnell, akkurat und präzise umsetzbar ist. Zusätzlich sollte die 
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Methodik reproduzierbare Ergebnisse liefern und auch modalitätenübergreifend 

(Ultraschall, Computertomographie, Magnetresonanztomographie) anwendbar sein.   

Die Größe der Leber kann mit Hilfe einer klinischen Untersuchung grob abgeschätzt 

werden. Alternativ lassen radiologische Bilddaten eine akkurate Bestimmung des 

Lebervolumens zu. Im Hinblick auf die Bildgebung der Leber kommen in der 

klinischen Routinediagnostik unterschiedliche Bildgebungsverfahren zum Einsatz, 

wie der Ultraschall, die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie.  

 

1.1.1. Klinische Abschätzung des Lebervolumens: Palpation und Perkussion 

 

Im klinischen Alltag wird zur groben Einschätzung einer Hepatomegalie im Zuge der 

körperlichen Untersuchung eines Patienten standardmäßig die Palpation und 

Perkussion angewandt. Eine Leberdämpfung in der Medioclavikularlinie größer als 9 

± 2 cm für Frauen beziehungsweise 11 ± 2 cm für Männer gilt dabei als repräsentativ 

für eine Hepatomegalie [1]. Studien, wie beispielsweise die von Joshi R. et al., 

diskutieren kritisch die Genauigkeit und Verlässlichkeit dieser Methoden [10]. Bei 

Notwendigkeit einer präziseren Beurteilung der Lebergröße greifen Kliniker in der 

Regel auf bildgebende Verfahren zurück. 

 

1.1.2. Ultrasonographie 
 

Die Ultraschalluntersuchung ist eine der am häufigsten verwendeten Methoden zur 

Beurteilung von Leberparenchymerkrankungen. Die Methode basiert auf der 

Aussendung von Ultraschallwellen und dem Empfang der im Gewebe reflektierten 

Schallwellen (Echos). Grundlage dafür ist der piezoelektrische Effekt. In der 

medizinischen Diagnostik der Leber werden üblicherweise Frequenzen von 3-5Mhz 

angewendet. Das am häufigsten eingesetzte Ultraschallverfahren ist der B-Mode 

(brightness-mode), wodurch zweidimensionale, grauwertskalierte Schichtbilder 

entsprechend den Amplituden der Echos erzeugt werden [1, 11]. Insgesamt hat die 
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Sonographie den Vorteil, dass Patienten keiner schädlichen Röntgenstrahlung 

ausgesetzt werden und somit im Bedarfsfall häufiger, schnell und ohne große 

Umstände untersucht werden können. Sonographisches Standardequipment ist in 

fast allen klinischen Einrichtungen vorhanden und vergleichsweise günstig in der 

Anschaffung und mobil im Umgang [3].  

Die Diagnostik der Leber mit Hilfe des Ultraschalles setzt einen erfahrenen 

Untersucher voraus. Zusätzlich ist das Ergebnis der Untersuchung im 

entscheidenden Maße von der Pathologie und dem Patienten abhängig. Die 

Methode ist nur eingeschränkt bei adipösen Patienten anwendbar.  

Wie aus verschiedensten Ultraschallstudien ersichtlich, wird häufig die Messung 

einfacher Diameter der Leber angewandt, um das Lebervolumen abzuschätzen [1, 3, 

5, 12-19]. 

 

1.1.3. Schnittbildgebung: Computertomographie / 
Magnetresonanztomographie 
 

Schnittbildgebungsverfahren wie die Computertomographie oder die 

Magnetresonanztomographie können sehr hilfreich sein für die exakte Bestimmung 

des Lebervolumens.  

Die Computertomographie ist aufgrund der Möglichkeit der multiplanaren 

Rekonstruktion der Leber in allen Schnittebenen ein geeignetes Verfahren zur 

Leberdiagnostik. Grundlage der Bildentstehung ist die Abschwächung von 

Röntgenstrahlen. Die relativ hohe Strahlenexposition ist gleichzeitig der größte 

Nachteil der CT [20]. 

Die Magnetresonanztomographie ist aufgrund des exzellenten Weichteilkontrastes 

ebenfalls sehr gut geeignet zur Diagnostik der Leber. Grundlage der Bildentstehung 

ist hierbei die Relaxation von Wassserstoffprotonen. Allerdings können Patienten mit 

Herzschrittmachern oder anderen magnetisierbaren Implantaten aufgrund des 

starken Magnetfeldes nicht untersucht werden [21].  
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1.2. Bestimmung des Lebervolumens mittels radiologischer 

Bildgebung 

 

1.2.1. Konventionelle Bestimmung des Lebervolumens mittels Diameter und 
Volumenindices 
 

Für die Abschätzung des Lebervolumens können simple Diametermessungen 

herangezogen werden. Eine weit verbreitete Meinung dabei ist, dass eine Leber mit 

über 16 cm gemessen in der Medioclavikularlinie als vergrößert gilt. Diese Annahme 

basiert auf einer Studie von Kratzer W. et al. aus dem Jahr 2003, welche aber nicht 

über die Reliabilität dieser Ergebnisse berichtet [1, 14].  

Typisch ist die Verwendung der maximalen Diameter in craniocaudaler, 

anteroposteriorer und transversaler Orientierung [5, 12, 18, 19] sowie Messung 

dieser in der Medioclavikularlinie [14-16]. Einige Studien berechneten zusätzlich 

einen auf diesen Diametern basierenden Volumenindex und entwickelten daraus 

verschiedene Formeln zur Berechnung des Lebervolumens. Diese sind bis dato aber 

sehr komplex und wenig praktikabel im klinischen Alltag [1, 5, 9, 12, 18, 19, 22, 23]. 

Ob diese Diameter und die darauf basierenden Volumenindices das Lebervolumen 

akkurat wiederspiegeln, wird kontrovers diskutiert [1]. 

 

1.2.2. Automatische / Semi-automatische Segmentierung 

 
Mit Hilfe der Schnittbildgebung kann alternativ zu den Diametern das Lebervolumen 

akkurat ermittelt werden, indem jede Schicht segmentiert wird. Die steigende Anzahl 

und Größe diagnostischer  Bilddaten erfordern allerdings den Einsatz von 

Computern, um die Verarbeitung und Analyse zu erleichtern. Insbesondere 

Algorithmen zur Abgrenzung von anatomischen Strukturen sind zunehmend 

bedeutsam bei der Unterstützung und Automatisierung spezifischer radiologischer 

Fragestellungen [24]. 
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Generell kann man zwischen manuellen, semi-automatischen und automatischen 

Segmentierungsmethoden unterscheiden. Rein manuelle Segmentierungsverfahren 

sind sehr umständlich, zeitaufwendig und abhängig von der Erfahrung des 

Untersuchers und dessen anatomischen Kenntnissen [25, 26]. Semi-automatische 

Segmentierungen erfordern Voreinstellungen oder Korrekturen durch den Anwender, 

wohingegen Automatische Segmentierungen weitestgehend anwenderunabhängig 

arbeiten [24]. 

Aufgrund der individuell sehr unterschiedlichen Form der Leber sowie des 

ungleichmäßigen Kontrastes und der Intensität innerhalb der Leber als auch der 

schlechten Abgrenzbarkeit zu benachbarten Organen, wie beispielsweise Herz und 

Magen, ist die automatische Segmentierung der Leber eine herausfordernde 

Aufgabe, mit der sich viele Studien auseinandersetzen [27, 28]. Das Ziel der 

Segmentierung der Leber, anhand abdomineller Schnittbilddaten, ist die Unterteilung 

in relevante (Leberparenchym) und nicht relevante Regionen. Es existieren eine 

Vielzahl unterschiedlicher Methoden zur semi-/automatischen Segmentierung der 

Leber, die sich grob in Grauwert-basierte Methoden (Region Growing, Active 

Contour, Graph Cuts, Threshold Based, Clustering Based), Struktur-basierte 

Methoden und Textur-basierte Methoden einteilen lassen [27]. Diese 

Segmentierungsverfahren sind sehr komplex und meist auf eine Vor- und 

Nachbearbeitung der Bilddaten angewiesen, die teilweise viel Zeit in Anspruch 

nehmen kann [25, 28].  

Segmentierungsverfahren haben ihren Nutzen im Rahmen der wissenschaftlichen 

Forschung gezeigt. Segmentierungsverfahren der Leber sind in der Lage, das 

tatsächliche Lebervolumen abzubilden. Nach Meinung der Autoren, sind manuelle 

Segmentierungsverfahren oder semi-automatische Segmentierungen die nicht-

invasive Referenz zur Bestimmung des tatsächlichen Lebervolumens.  
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1.3. Fragestellung 

 

In der klinischen Diagnostik werden Verfahren benötigt, mit welchen das 

Lebervolumen schnell, einfach und präzise ermittelt werden kann.  

Das Ziel dieser Studie ist die Evaluierung der Genauigkeit von einfachen Diametern 

der Leber und deren Volumenindices zur Bestimmung des tatsächlichen 

Lebervolumens unter Verwendung der manuellen Segmentierung als Referenz.  

Zusätzlich wird in dieser Arbeit ein einfaches, klinisch praktikables Verfahren zur 

Bestimmung des Lebervolumens entwickelt. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Studienpopulation 

 

2.1.1. Study of Health in Pomerania – SHIP 
 

Das Studienkollektiv dieser retrospektiven Studie wurde aus Daten der SHIP-2 und 

SHIP-TREND im Rahmen der „Study of Health in Pomerania“ (SHIP) rekrutiert. SHIP 

ist eine populationsbasierte Kohortenstudie in Nordostdeutschland. Die 

Nettostichprobe umfasste 6.265 Personen im Alter von 20 bis 79 Jahren, von denen 

4.308 Probanden an der Basisuntersuchung SHIP-0 zwischen 1997 und 2001 

teilnahmen. Danach folgte SHIP-1 als 5-Jahres Follow-up von 2002 bis 2006.  

Ziel der SHIP-Studie ist die Analyse von Prävalenz und Inzidenz von subklinischen 

und klinisch manifesten Erkrankungen und deren Assoziation zu Risikofaktoren. Ein 

weiteres Anliegen von SHIP ist die Ermittlung von populationsbasierten 

Referenzwerten für diverse Organe, wie beispielsweise dem Lebervolumen.  

Dementsprechend wurden in SHIP-2 und in SHIP-TREND Ganzkörper-MRT-

Untersuchungen integriert. SHIP-2 begann 2008 als 10-Jahres-Follow-up-Studie der 

Basisuntersuchung (SHIP-0). Zur selben Zeit wurde die Originalkohorte um etwa 

5.000 neue Teilnehmer erweitert (SHIP-TREND) [29-31]. 

SHIP wurde durch das lokale Ethikkomitee der Universität Greifswald geprüft und 

genehmigt. Alle Teilnehmer erteilten ihre schriftliche Einwilligung zur Untersuchung. 

Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein von absoluten sowie relativen 

Kontraindikationen der MRT-Untersuchung, wie beispielsweise nicht-MR-taugliche 

Metallimplantate, Schrittmacher, Tätowierungen oder Schwangerschaft. 

Für die Durchführung der Studie liegt eine Genehmigung des Vorstandes des 

Forschungsverbandes der Community Medicine vor. Das Projekt wird unter dem 

Geschäftszeichen SHIP/2014/168/D geführt. 
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2.1.2. Subpopulationen 
 

Aus Daten der SHIP-2 und SHIP-TREND wurde das Lebervolumen mittels semi-

automatischer Segmentierung an 3.157 Freiwilligen erfasst und als Goldstandard 

definiert.  

Aus diesen Daten wurden die Subpopulationen Kohorte A und Kohorte B entwickelt. 

Als zusätzliche Untergruppe der Kohorte B wurde eine weitere Subpopulation 

bestehend aus einem Patientenkollektiv der Universitätsmedizin Greifswald ergänzt. 

An allen Subpopulationen wurden, basierend auf MRT-Daten, die Messungen 

simpler Diameter der Leber durchgeführt. 

 

2.1.2.a. Kohorte A: 

Zuerst wurden 329 Teilnehmer gezielt anhand ihres Lebervolumens ausgewählt 

(Kohorte A). Kohorte A setzt sich zusammen aus drei Untergruppen.  

Gruppe 1 besteht aus Probanden mit einem sehr kleinen Lebervolumen (n=109; 

718.3 – 1,008.9 cm3).  

Gruppe 2 enthält Lebervolumina nahe des Durchschnittes des Lebervolumens der 

Gesamtbevölkerung von ≈ 1,500 cm3 (n=110; 1,500.1 – 1,548.5 cm3).  

Gruppe 3 besteht aus Probanden mit einem sehr großen Lebervolumen (n=110; 

2,163.2 – 3,605.4 cm3).  

Wir nehmen an, dass sich innerhalb der Untergruppen mit sehr kleinem (Gruppe A1) 

bzw. sehr großem Lebervolumen (Gruppe A3) eine nicht unerhebliche Anzahl von 

Probanden mit parenchymatösen Erkrankungen der Leber befindet. Die 

demographischen Daten dieser 3 Untergruppen sind in Tabelle 1 dargestellt. Die 

Kohorte A wurde einerseits dazu verwendet, die Aussagekraft einfacher 

Diametermessungen der Leber und deren Volumenindices zu evaluieren. 

Andererseits wurde anhand der erhobenen Messwerte dieser Kohorte eine 

Kalibrierung der Volumenindices mit dem mittels Segmentierung ermitteltem 

Lebervolumen durchgeführt, woraus sich eine Formel zur Berechnung des 

Lebervolumens ergab. 
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2.1.2.b. Kohorte B: 

SHIP-Probanden: 

Darüberhinaus wurde eine zweite Subpopulation randomisiert, bei denen bereits das 

Lebervolumen mittels Segmentierung erfasst wurde (Kohorte B). Ausgeschlossen 

wurden hierbei Probanden, die zur Kalibrierung in Kohorte A verwendet wurden. Im 

Gegensatz zur Kohorte A wurden die 110 Probanden der Kohorte B zufällig 

ausgewählt (mittleres Alter: 60,2 ± 14,8 Jahre, bestehend aus 56 Männern und 54 

Frauen, Lebervolumen 1009,1 – 3184,1 cm3, demographische Daten in Tabelle 2). 

Patienten-Subpopulation: 

Zusätzlich wurde eine Patienten-Subpopulation mit histopathologisch gesicherter 

parenchymatöser Lebererkrankung (n=28), bestehend aus 19 Probanden mit 

Leberzirrhose (ISHAK6) und 9 Probanden mit einer Fettlebererkrankung (Fettgehalt 

> 35%) eingeschlossen. Diese Patienten-Subpopulation bestand aus 16 Männern 

und 12 Frauen mit einem mittleren Alter von 55,8 ± 14,7 Jahren, Lebervolumen 1093 

– 3591 cm3.  

Die Patientenpopulation wurde im Zuge einer abgeschlossenen anderen Studie 

rekrutiert [33]. 

 

Die Volumenindices der Kohorte B einschließlich der Patienten-Subpopulation 

wurden mit der aus Kohorte A abgeleiteten kalibrierten Formel korrigiert. Das 

errechnete Lebervolumen wurde mit dem mittels Segmentierung ermitteltem 

Lebervolumen verglichen. 
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Tabelle 1: Demographische Daten der Kohorte A und der 3 Untergruppen mit 

normalen und abnormalen Lebervolumina. Angabe in absoluten Werten und falls 

notwendig als Mittelwert ± Standardabweichung. [32] 

Kohorte A  Gesamt  Gruppe I  Gruppe II Gruppe III 

Anzahl 329 109 110 110 

Lebervolumen 

(cm3) 

718 - 3605 718 - 1008 1500 - 1548 2163 - 3605 

Alter (Jahre) 55,1 ± 13,8 60,8 ± 14,0 52,1 ± 14,6 52,5 ± 10,8 

Geschlecht ♂ / ♀ 170 / 159 20 / 89 65 / 45 85 / 25 

BMI (kg/m²) 28,8 ± 5,2 23,8 ± 3,3 27,8 ± 3,8 33,0 ± 3,6 

 

Tabelle 2: Demographische Daten der Kohorte B einschließlich der Patienten-

Subpopulation. Angabe in absoluten Werten und falls notwendig als Mittelwert ±  

Standardabweichung. 

 Anzahl Lebervolumen 

(cm3) 

Alter 

(Jahre) 

Geschlecht 

♂ / ♀ 

BMI  

(kg/m²) 

Kohorte B 

SHIP 

 

110 

 

1009,1 – 3184,1 

 

60,2 ± 14,8 

 

56 / 54 

 

28,2 ± 4,7 

Kohorte B 

Patienten 

 

28 

 

1093 - 3591 

 

55,8 ± 14,7 

 

16 / 12 
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2.2. Bilderfassung 

 

Die MRT-Untersuchungen der Probanden der Kohorte A und B sowie der 

Patientenkohorte wurden an einem 1,5 Tesla MRT-Gerät durchgeführt (Magnetom 

Avanto, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Die Bilddaten wurden mittels 

eines standardisierten Protokolls erzeugt, welches unter anderem eine axiale 

Gradientenecho-Sequenz in 3D-Technik beinhaltete. Die Studiensequenz wurde mit 

Hilfe eines vom Hersteller spezifischen Algorithmus als „volumetric interpolated 

breath-hold examination“ (VIBE) generiert. Die Sequenzparameter sind wie folgt 

beschrieben: TR/TE 7,49 / 4,76 ms, Flip-Winkel 10°, Matrix 120 × 256 mm, Field of 

view 288,8 mm, Bandbreite 300 Hz/px, Schichtdicke 4 mm, Anzahl der Schichten 64, 

Beschleunigungsfaktor der parallelen Datenakquisition 2. Die Sequenz wurde 

während eines Atemanhaltens von 19 Sekunden erzeugt. Alle Organe des oberen 

Abdomens, einschließlich der gesamten Leber, wurden komplett erfasst. 

 

2.3. Datenanalyse 

 

Unter Einsatz der Software Voxar 3D (Version 4.2, Toshiba Medical Visualization 

Systems) erfolgte die semi-automatische Segmentierung der Leber. Ein trainierter 

Untersucher mit mehr als einem Jahr Erfahrung in abdomineller Bildgebung, 

segmentierte die gesamte Leber etwa alle 3 Schichten (Abbildung 1). Die Software 

Voxar 3D berechnete dann automatisch die fehlenden Regionen der Leber (regions 

of interest – ROI). Diese durch einen Algorithmus generierten ROIs wurden von 

demselben Untersucher reevaluiert und gegebenenfalls manuell korrigiert. 

Exemplarisch zeigt Abbildung 2 das 3D-Lebervolumen eines Probanden mit kleinem 

Lebervolumen (Gruppe A1). Das so ermittelte Lebervolumen wird in dieser Studie als 

Goldstandard definiert und beschreibt das tatsächliche Lebervolumen. 

Außerdem wurden Messungen verschiedener einfacher Diameter der Leber von zwei 

weiteren Untersuchern durchgeführt. Hierzu wurde ein Bildablage- und 

Kommunikationssystem verwendet (Picture Archiving and Communication 

System/PACS, IMPAX, Version 6.5.2.114, 2011, AGFA HealthCare N.V., Mortsel, 
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Belgium). Beide Untersucher hatten mindestens 6 Monate Erfahrung in abdomineller 

Bildgebung. 

In den axialen und coronaren Rekonstruktionen der erzeugten MRT-Datensätze 

wurden Diameter gemessen (Abbildung 3). Die gemessenen Diameter lassen sich 

in zwei Gruppen unterteilen: 

 

1) Messung der maximalen Diameter der Leber: 

- Maximaler craniocaudaler Abstand (maxCC) 

- Maximaler anteroposteriorer Abstand (maxAP) 

- Maximaler transversaler Abstand (maxTRANS) 

 

2) Messung der Diameter in der Medioclavikularlinie (MCL): 

- Craniocaudaler Abstand in MCL (MCLCC) 

- Anteroposteriorer Abstand in MCL (MCLAP) 

 

(max – maximal; MCL – Medioclavikularlinie) 

 

Die Medioclavikularlinie wurde definiert als Mittelpunkt zwischen der Mitte der 

Wirbelsäule und dem rechten Leberrand. 

Die maximalen Abstände wurden bestimmt, indem durch Scrollen in den axialen und 

coronaren Rekonstruktionen der am weitesten cranial, caudal, anterior und posterior 

sowie lateral und medial gelegene Punkt der Leber identifiziert wurde. Die Messung 

der Abstände in der Medioclavikularlinie wurden bestimmt, indem durch Scrollen in 

den axialen und coronaren Rekonstruktionen der größte Abstand im Bereich der 

MCL in einer Schicht identifiziert wurde. 

Des Weiteren wurden Volumenindices (VI) als einfaches Produkt aus 

craniocaudalem × anteroposteriorem × tranversalem Abstand berechnet. Diese 

Indices wurden sowohl für die maximalen Diameter als auch für die Diameter 

gemessen in MCL berechnet: 
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�݁݀݊� ݊݁݉ݑ݈݋�  max = ݉ܽ��� � ݉ܽ��� � ݉ܽ�ܴܶ�ܰܵ 

ܮ�ܯ �݁݀݊� ݊݁݉ݑ݈݋�  = ��ܮ�ܯ  ܵܰ�ܴܶ�ܽ݉ � ��ܮ�ܯ � 

(max – maximal; MCL – Medioclavikularlinie) 

 

Die Datenanalyse wurde für Kohorte A und Kohorte B in demselben Verfahren 

durchgeführt. 

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Segmentierung der Leber
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Abbildung 2: 3D-Lebervolumen eines Probanden mit kleinem Lebervolumen 

(Gruppe A1) ermittelt unter Einsatz der Software Voxar 3D. 
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Abbildung 3: Messung der Diameter anhand MR-Bilddaten in 

Standardorientierungen: anteroposterior, craniocaudal und transversal. Die Diameter 

wurden als maximale Ausdehnung in einer geraden Linie sowie in der 

Medioclavikularlinie gemessen. [32] 
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2.4. Statistik 

 

Die demographischen Daten wurden als Mittelwert ± Standardabweichung 

angegeben.  

 

2.4.1. Statistische Analyse für Kohorte A: 

 

Es wurden die Diameter der Leber in maximaler Ausdehnung und der Ausdehnung in  

MCL dem tatsächlichen Lebervolumen gegenübergestellt. Dies erfolgte mit Hilfe 

einer linearen Regressionsanalyse. Zusätzlich wurden die ermittelten 

Volumenindices dem tatsächlichen Lebervolumen gegenübergestellt. Dies erfolgte 

ebenfalls mit der linearen Regressionsanalyse. Um die Korrelation zu beschreiben, 

errechneten wir den Spearman’s Rangkorrelationskoeffizienten. Die Interpretation 

des Koeffizienten erfolgte unter Annahme einer sehr schwachen 0.00 – 0.19, 

schwachen 0.20 – 0.39, moderaten 0.40 – 0.59, starken 0.60 – 0.79 und sehr starken 

0.80 – 1.00  Korrelation.  

Unter der Annahme eines linearen Zusammenhanges wurden im Anschluss die 

Volumenindices der Kohorte A in Kenntnis des Lebervolumens kalibriert. Daraus 

entstand schließlich eine Formel zur Abschätzung des Lebervolumens. 

 

2.4.2. Statistische Analyse für Kohorte B: 

 

Zur Überprüfung der unter Kohorte A erstellten Kalibrierung erfolgte eine Bland-

Altman Analyse und eine lineare Regression. Auch hier wurde das tatsächliche 

Volumen aus der Segmentierung als Goldstandard verwendet. Die Analyse erfolgte 

für die komplette Kohorte B (Probanden und Patienten) sowie gesondert für die 

Patienten-Subgruppe allein.  
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3. Ergebnisse 

 

Die Mittelwerte sowie Standardabweichungen der gemessenen Diameter und 

errechneten Volumenindices sind in Tabelle 3 dargestellt. 

 

3.1. Kohorte A: 

 

3.1.1. Diameter 

 

Es wurde eine lineare Korrelation zwischen den Diametern und dem tatsächlichen 

Lebervolumen gezeigt (Abbildung 4 und 5 A/B). Die einfachen Diameter in 

maximaler Ausdehnung zeigten eine starke Korrelation vor allem für die maximale 

craniocaudale (rs = 0,756) und transversale Ausdehnung (rs = 0,631) sowie eine sehr 

starke Korrelation für die anteroposteriore Ausdehnung (rs = 0,815). Ähnlich verhielt 

es sich mit den in MCL gemessenen Diametern. Hier konnte eine starke/sehr starke 

Korrelation beobachtet werden für die craniocaudale Messung in MCL (rs = 0,788) 

und die anteroposteriore Messung in MCL (rs = 0,823). 

 

3.1.2. Volumenindices 
 

Die lineare Korrelation steigerte sich vergleichsweise noch etwas bei der Betrachtung 

der Volumenindices im Verhältnis zum tatsächlichen Lebervolumen (Abbildung 4 

und 5 A/B). Hier zeigte sich eine starke Korrelation zwischen den mit Hilfe der 

maximalen Diameter bestimmten Volumenindices und dem tatsächlichen 

Lebervolumen (rs = 0,903) sowie auch zwischen den mittels MCL-Diametern 

ermittelten Volumenindices und dem Referenzvolumen (rs = 0,920). 
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3.1.3. Kalibrierung 
 

Zwischen den Volumenindices und dem tatsächlichen Lebervolumen bestanden 

lineare Korrelationen, welche wie folgt beschrieben werden konnten: 

 

݊݁݉ݑ݈݋ݒ�ܾ݁݁ܮ = 6.͵�ܽ݉ �݁݀݊�݊݁݉ݑ݈݋�  

oder 

݊݁݉ݑ݈݋ݒ�ܾ݁݁ܮ = 6.ʹܮ�ܯ �݁݀݊�݊݁݉ݑ݈݋�  

 

(max – maximal; MCL – Medioclavikularlinie) 

 

3.2. Kohorte B: 

 

3.2.1. Überprüfung der Kalibrierung 
 

An einem unabhängigen Datensatz überprüft, der Kohorte B (Probanden und 

Patienten), zeigte sich eine sehr starke lineare Korrelation zwischen den beiden 

kalibrierten Volumenindex-Formeln mit dem tatsächlichen Lebervolumen (Formel 

basierend auf den maximalen Diametern: rs = 0,920; Formel basierend auf den MCL-

Diametern: rs = 0,909).   

Zur Beurteilung der Übereinstimmung wurden Bland-Altmann Plots verwendet, 

welche in Abbildung 5 (C/D) dargestellt sind (Formel basierend auf den maximalen 

Diametern versus tatsächliches Lebervolumen, sowie Formel basierend auf den 

MCL-Diametern versus tatsächliches Lebervolumen). Der mittlere Unterschied der 

kalibrierten Volumenindices basierend auf den maximalen Diametern lag bei -70,9 
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cm3, KI: -107,8 – 34,1 cm3, der mittlere Unterschied der kalibrierten Volumenindices 

basierend auf den MCL-Diametern lag bei -88,4 cm3, KI: -129,0 – -47,8 cm3. 

 

3.2.2. Patientenkollektiv 
 

Für die Patienten-Subpopulation allein betrachtet (n=28) ergab sich eine starke 

Korrelation für den aus maximalen Diametern kalibrierten Volumenindex (rs= 0,906) 

sowie für den aus MCL-Diametern kalibrierten Volumenindex (rs= 0,784). Auch hier 

wurden zur Beurteilung der Übereinstimmung Bland-Altmann Plots verwendet. Der 

mittlere Unterschied der kalibrierten Volumenindices basierend auf den maximalen 

Diametern lag für die Patienten-Subpopulation allein betrachtet bei: 7,0 cm3, KI: -

129,5 – 143,5 cm3, der mittlere Unterschied der kalibrierten Volumenindices 

basierend auf den MCL-Diametern lag für die Patienten-Subpopulation allein bei: -

10,9 cm3, KI: -162,7 – 140,8 cm3. 
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Tabelle 3: Korrelation (rs) der Diameter bzw. Volumenindices mit dem tatsächlichen 

Lebervolumen für Kohorte A sowie Korrelation der kalibrierten Volumenindices mit 

dem tatsächlichen Lebervolumen für Kohorte B. Außerdem Übersicht der Mittelwerte 

± Standardabweichungen der Diameter und Volumenindices entsprechend der 

Einteilung nach dem Lebervolumen (klein, mittel, groß). [32] 

Kohorte A  

(329 Probanden) 

rs  Gruppe 1 

(Kleines 

Volumen) 

Gruppe 2  

(Mittleres 

Volumen) 

Gruppe 3 

(Großes 

Volumen) 

maxCC (mm) 0,756 144,5 ± 18,3 171,2 ± 17,6 196,5 ± 18,3 

maxAP (mm) 0,815 143,8 ± 17,6 170,3 ± 18,0 200,4 ± 12,7 

maxTRANS 

(mm) 

0,631 183,7 ± 22,1 202,0 ± 19,7 223,7 ± 21,2 

MCLCC (mm) 0,788 108,2 ± 15,2 124,4 ± 13,4 153,2 ± 17,5 

MCLAP (mm) 0,823 135,1 ± 14,7 159,7 ± 16,1 187,6 ± 11,7 

Volumenindex 

max (cm3) 

0,903 3791,3 ± 

671,7 

5847,4 ± 778,8 8809,7 ± 

1316,4 

Volumenindex 

MCL (cm3) 

0,920 2658,8 ± 

416,6 

3984,8 ± 496,6 6442,1 ± 

1129,9 

Kalibrierter 

Volumenindex 

max (cm3) 

0,920   

Kohorte B 

 (110 Probanden + 28 Patienten mit gesicherter 

Lebererkrankung) 
Kalibrierter 

Volumenindex 

MCL (cm3) 

0,909 
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Abbildung 4: Auf einfachen Diametern basierende Volumenindices der Kohorte A; A basierend auf maximalen Diametern; B 

basierend auf Diametern gemessen in MCL. Es zeigt sich eine sehr starke Korrelation zwischen den Volumenindices und dem 

tatsächlichen Lebervolumen. Unterschiede in den Einheiten zwischen den Volumenindices und dem Referenzvolumen behindern 

die Vergleichbarkeit und erfordern daher eine Kalibrierung. [32] 
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Abbildung 5: Nach der Kalibrierung der Volumenindices der Kohorte B basierend 

auf maximalen (A) sowie auf MCL-Diametern (B) zeigt sich eine exzellente 

Übereinstimmung zwischen dem vorhergesagtem Lebervolumen und dem 

tatsächlichen Lebervolumen, sowohl für Probanden als auch für die Patienten-

Subpopulation. Die Bland-Altman Plots zeigen einen geringen mittleren Unterschied 

der Techniken (C/D). [32] 
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4. Diskussion 

 

In dieser Studie wurde die Eignung einfacher Techniken, wie Diametermessungen 

zur Abschätzung des Lebervolumens untersucht. Hierbei zeigte sich eine gute 

Korrelation mit der tatsächlichen Lebergröße für die alleinige Diametermessung. Die 

Korrelation konnte gesteigert werden durch die Berechnung von Volumenindices. 

Nichtsdestotrotz waren diese Ergebnisse der Volumenindices nicht direkt mit dem 

tatsächlichen Lebervolumen vergleichbar, da die Einheiten zwischen beiden 

Methoden differierten. Daher war es nötig, eine Kalibrierung der ermittelten 

Volumenindices durchzuführen, um eine direkte Vergleichbarkeit zu erreichen. Wir 

stellen eine einfache Formel vor, die auf Volumenindices basiert und das 

Lebervolumen sowohl in einer gesunden Population, als auch in einer 

Patientenkohorte mit hoher Präzision abschätzen kann. 

Radiologen greifen üblicherweise auf eine visuelle Beurteilung der Lebergröße 

anhand spezifischer anatomischer Landmarken zurück. Eine einheitlich angewandte 

Methode zur Abschätzung des Lebervolumens wurde bisher nicht etabliert. Im 

klinischen Alltag wird ein einfacher und verlässlicher Ansatz benötigt. Eine der am 

häufigsten angewandten Methoden zur Einschätzung des Lebervolumens in der 

radiologischen Bildgebung in der täglichen klinischen Routine ist die Messung 

einfacher Diameter der Leber [14]. Der Wert dieser Methode liegt in ihrer hohen 

Simplizität und einfachen Durchführbarkeit bei der Unterscheidung zwischen 

normalen und vergrößerten Lebern [13]. Theoretisch sind diese einfachen 

Diametermessungen übertragbar auf alle radiologischen Bildgebungstechniken wie 

die Sonographie als auch die schnittbildgebenden Verfahren CT und MRT. 

Eine Standardisierung im Hinblick auf die Diametermessung zur Einschätzung des 

Lebervolumens existiert aktuell jedoch nicht. Wie sich in vielen Studien nachweisen 

lässt, werden unterschiedliche Messverfahren angewandt. Beispielsweise wird das 

Lebervolumen mittels einer einzigen Diametermessung in einer Orientierung eruiert 

[13-15] oder aber mittels verschiedener Diameter in Kombination in zwei [16, 17] 
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oder drei [5, 12, 18, 19] verschiedenen Orientierungen. Weiterhin liegt kein Standard 

vor dahingehend, ob Diameter als maximale Diameter [5, 12, 18, 19] oder aber 

anhand anatomischer Landmarken wie beispielsweise der Medioclavikularlinie [14-

16] vermessen werden sollten. Studien, welche die Genauigkeit von 

Diametermessungen zur Beurteilung des Lebervolumens vergleichen sind uns nicht 

bekannt. Insgesamt können wir zeigen, dass alle in dieser Studie gemessenen 

einfachen Diameter, sowohl in ihrer maximalen Ausdehnung als auch in der 

Medioclavikularlinie gemessen, eine gute Korrelation mit dem tatsächlichen 

Lebervolumen besitzen. 

Die vielfältige Morphologie der Leber kann aufgrund der Zweidimensionalität 

einfacher Diametermessungen mit diesem Verfahren nicht gänzlich erfasst werden 

[2]. Einige Autoren beschreiben die Berechnung von Volumenindices daher als 

besseren Ansatz, um das Lebervolumen zu ermitteln [1, 5, 9, 12, 18, 19, 22, 23]. In 

dieser Studie konnte diese Hypothese bestätigt werden. Wir können eine sehr starke 

Korrelation der aus den maximalen und auch MCL-Diametern berechneten 

Volumenindices mit dem tatsächlichen Lebervolumen belegen. Darüberhinaus 

erscheint eine Konvertierung dieser Ergebnisse in eine Volumengleichung 

(Volumenindex) als am besten geeignete Methode zur Vorhersage des 

Lebervolumens, die akkurat und dabei trotzdem zeiteffizient ist [1]. 

Volumenindices basierend auf Diametermessungen sind in der Lage das 

Lebervolumen zu evaluieren. Allerdings führen die unterschiedlichen Einheiten zu 

einer nicht direkten Vergleichbarkeit der Techniken mit dem wahren Lebervolumen. 

Aufgrund dieser Tatsache haben wir eine einfache Formel entwickelt, die auf den 

zuvor ermittelten Volumenindices basiert, und nun durch die Kalibrierung auch direkt 

vergleichbar mit dem tatsächlichen Lebervolumen ist. Unter Anwendung dieser 

Formel erreichen wir eine konstante, sehr starke Korrelation und eine direkte 

Vergleichbarkeit mit dem wahren Lebervolumen, sowohl für eine unabhängige 

Subpopulation von SHIP-Probanden als auch für Patienten mit bekannten 

Leberparenchymerkrankungen. 
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Der Gedanke, eine Formel zur Berechnung des Lebervolumens auf der Basis simpler 

Diameter zu erstellen, ist keineswegs neuartig. Wie aus der Literatur ersichtlich, 

existieren diverse Studien, die bereits verschiedene Formeln zu diesem Zweck 

entworfen haben [5, 9, 12, 18, 19, 22, 23]. 

Boscaini M. et al. beschreiben in ihrer prospektiven Studie mit 75 gesunden 

Probanden (38 Männer und 37 Frauen, mittleres Alter 51 ± 17 Jahre) eine Formel für 

einen hepatischen Volumenindex (HVI) als Produkt aus den drei maßgeblichsten 

Diametern Breite, Dicke und Höhe in ihrer maximalsten Ausdehnung, dividiert durch 

27 [12]. Es wird praktisch versucht, die Leber als Würfel zu betrachten, was jedoch 

der tatsächlichen Gestalt der Leber nicht gerecht wird. Allerdings bezieht er sich 

alleinig auf die Ergebnisse diverser Studien, die gezeigt haben sollen, dass 

volumetrische ultraschallgestütze Messungen der Leber sehr gut mit Autopsie-

Ergebnissen korrelieren. Es wurde also im Gegensatz zu unserer Studie kein 

Goldstandard zur Messung des Lebervolumens als Referenzwert verwendet. Ebenso 

werden keine Angaben über Validität und Reliabilität der Ergebnisse gemacht [12].  

Darauffolgende Studien haben, vergleichbar mit unserer Studie, versucht einen 

Goldstandard mittels Segmentierung der Leber zu entwickeln. Marchesini G. et al. 

haben in ihrer Studie versucht, die Genauigkeit der HVI-Formel von Boscaini M. et al. 

mit Hilfe einer Segmentierung der Leber anhand von CT-Bildern zu verifizieren [5, 

18, 19]. Allerdings wurde hier nur eine kleine Stichprobengröße von 9 Probanden 

verwendet, um die Ergebnisse zu validieren.  

Auch Zoli M. et al. adaptierten in einer Interventionsstudie im longitudinalen Intervall 

mit 100 Patienten mit bekannter Leberzirrhose (56 Männer und 44 Frauen, mittleres 

Alter 57 Jahre) aus dem Jahre 1990 die Formel von Boscaini M. et al. Auch in dieser 

Studie wird kein Goldstandard zur Verifizierung der Methodik verwendet, sondern die 

Volumenergebnisse im zeitlichen Intervall verglichen [5]. Hinsichtlich der Akkuratheit 

der verwendeten Methodik bezogen sich Zoli M. et al. aber auf eine eigene Studie 

aus dem Jahre 1989. Der Goldstandard basierte hier ebenfalls auf der 
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Lebersegmentation anhand von CT-Bildern. Jedoch wurde, wie auch bei Marchesini 

G. et al. [18], nur eine kleine Stichprobengröße von 20 Probanden verwendet [19].  

Alternative Herangehensweisen wurden beispielsweise von Gladisch R. et al. 

publiziert. Er entwickelte anhand einer gesunden Studienpopulation von 70 

Probanden eine Formel zur Berechnung des Lebervolumens mittels sonographischer 

Bestimmung der Leberzirkumferenz und des maximalen transversalen 

Durchmessers und erhielt gute Ergebnisse im Vergleich mit dem durch 

Wasserverdrängung gemessenen Lebervolumen. Hierbei handelt es sich aber, im 

Unterschied zu unserer Technik, um eine deutlich zeitaufwendige Methode, die 

spezielles sonographisches Equipment sowie Erfahrung des Untersuchers erfordert 

[22]. 

Kitajima K. et al. haben in ihrer Studie bestehend aus 50 Probanden vor 

Hepatektomie die Leber in 3 Kompartimente aufgeteilt (Segment II und III, Segment 

IV, Segment V-VIII, Segment I wurde ausgeschlossen). In allen Kompartimenten 

wurden dann Diameter im Sinne von Höhe, Breite und Dicke gemessen und 

anschließend das jeweilige Volumen als Ellipsoid bzw. Zylinder unter Verwendung 

von  berechnet. Postoperativ wurden die Ergebnisse dann mittels Wasser-

Verdrängungs-Volumetrie verglichen, wobei ein sonographisches Mehrvolumen von 

15% angenommen wurde aufgrund der noch gefüllten Gefäße. Allein anhand der 

komplizierten Ausführungen lässt sich schon eine klinische Irrelevanz dieser 

Methode erahnen. Der Autor selbst verweist darauf, dass die Reliabilität dieser 

Methode erst noch geprüft werden muss [9].  

Nichtsdestotrotz besitzt unsere Studie Limitationen. An erster Stelle ist zu nennen, 

dass die Messungen ausschließlich an MRT-Datensätzen ausgeführt wurden. Wir 

nehmen an, dass die Ergebnisse dieser Studie auf andere Bildgebungsverfahren, 

wie beispielsweise die Sonographie und CT, übertragen werden können. Im 

Vergleich mit den uns vorliegenden Studien, die vergleichbare Diameter der Leber 

sonographisch gemessen haben, lässt sich eine Übertragbarkeit vermuten. Diese 

Hypothese wurde allerdings in dieser Studie nicht überprüft. 
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Die Probanden der Kohorte A, an denen wir die Diameter gemessen sowie die 

Volumenindices kalibriert haben, waren Teilnehmer einer populationsbasierten 

Studie. Daher liegen uns keine histopathologischen gesicherten Informationen 

bezüglich bekannter Lebererkrankungen vor. Wir haben versucht, Probanden mit 

kleinem, mittlerem und großem Lebervolumen zu selektieren, unter der Annahme, 

dass sich darunter unter anderem Probanden mit parenchymatösen 

Lebererkrankungen befinden. Darüberhinaus haben wir unsere kalibrierten 

Volumenindices-Formeln anhand einer kleinen Patienten-Subpopulation mit 

histopathologisch erwiesenen Leberparenchymerkrankungen überprüft. 

Nichtsdestotrotz sollten zukünftige Studien die Genauigkeit unserer Formel im 

Hinblick auf Formvarianten der Leber weiter untersuchen. 

Ferner wurde die Inter- und Intrarater-Reliabilität in dieser Studie nicht überprüft, dies 

könnte ebenfalls ein Ansatz für weitere Studien sein, da die Studienlage 

diesbezüglich noch sehr begrenzt erscheint. Beispielsweise haben Childs JT. et al in 

ihrer Studie aus dem Jahr 2014 die Inter- und Intrarater-Reliabilität verschiedenster 

sonographisch erhobener Diameter der Leber überprüft. Allerdings sind die 

Ergebnisse bei einer Studienpopulation von 12 gesunden Probanden (bestehend aus 

einem männlichen und elf weiblichen Probanden) fragwürdig übertragbar auf eine 

Gesamtbevölkerung [3]. 

In dieser Studie wurden Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Größe und Gewicht / 

BMI auf das Lebervolumen nicht konkret untersucht. Auch das wäre ein Ansatzpunkt 

für weiterführende Studien.  
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Zusammenfassend erlauben einfache Diametermessungen sowie auch deren 

Volumenindices eine Abschätzung des Lebervolumens mit einer hohen Präzision. 

Aus Gründen der Vergleichbarkeit der Volumenindices ist eine Kalibrierung 

notwendig. Wir stellen eine einfache Formel vor, die es ermöglicht das Lebervolumen 

akkurat und zugleich zeiteffizient zu ermitteln. Dies sind Voraussetzungen für eine 

klinische Akzeptanz. 
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5. Zusammenfassung 

 

Der Zweck dieser Studie war es, die Genauigkeit von einfachen Diametermessungen 

und daraus berechneten Volumenindices zur Bestimmung der Lebergröße zu 

bewerten und einen einfachen Ansatz zur Abschätzung des Lebervolumens 

abzuleiten. 

Dreihundertneunundzwanzig Freiwillige (Kohorte A) wurden entsprechend ihres 

Lebervolumens gruppiert : klein (n = 109) , mittel (n = 110 ) und groß (n = 110) . Das 

wahre Lebervolumen wurde durch die Magnetresonanztomographie mittels einer 

semi-automatischen Segmentierung bestimmt. Es wurden die maximalen 

Durchmesser (maxdiam) der Leber sowie die Durchmesser der Leber in der 

Medioclavikularlinie (MCL) ermittelt. Die Volumenindices wurden als einfaches 

Produkt der gemessenen Durchmesser berechnet und nachfolgend kalibriert, um das 

wahre Lebervolumen vorherzusagen. Die Leistungsfähigkeit der kalibrierten Methode 

wurde in einer unabhängigen Kontrollgruppe (Kohorte B) mit zufällig ausgewählten 

Freiwilligen (n = 110) und einer Patientengruppe mit histologisch nachgewiesener 

parenchymatöser Lebererkrankung (n = 28) evaluiert. 

In Kohorte A gab es eine starke Korrelation zwischen den Durchmessern und dem 

wahren Lebervolumen (rs = 0,631 – 0,823). Die berechneten Volumenindices hatten 

eine noch etwas bessere Korrelation (maxdiam rs = 0,903, MCL rs = 0,920). Der 

Kalibrierungsindex wurde aus den Volumina und Diametern der Kohorte A abgeleitet. 

Die Anwendung dieser Kalibrierung auf die Kohorte B bestätigte eine sehr starke 

Korrelation zwischen kalibrierten Volumenindices und dem wahren Lebervolumen 

(maxdiam rs = 0,920, MCL rs = 0,909). Darüberhinaus bestätigte der geringe mittlere 

Unterschied zwischen dem vorhergesagten Lebervolumen (maxdiam = -70,9 cm3; 

MCL = -88,4 cm3) und dem echten Lebervolumen, dass die kalibrierte Methode eine 

genaue Beurteilung des Lebervolumens ermöglicht. 

Zusammenfassend ermöglichen sowohl einfache Diametermessungen als auch die 

Berechnung von Volumenindices eine Abschätzung der Lebergröße. Eine simple 

Kalibrierungs-Formel ermöglicht die Vorhersage des wahren Lebervolumens ohne 

erheblichen Mehraufwand. 
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Abstract

Objectives: The purpose of the study was to evaluate the

accuracy of measured diameters and calculated volume

indices for determining liver size and to derive a simple

approach for estimating liver volume.

Methods: Three hundred twenty-nine volunteers (cohort

A) were grouped according to liver volume: small

(n = 109), medium (n = 110), and large (n = 110).

True liver volume was determined by magnetic resonance

imaging (MRI) using manual segmentation. Maximum

diameters (maxdiam) of the liver and distances in

midclavicular line (MCL) were measured. Volume

indices were calculated as a simple product of the

measured diameters. The calculated volume indices were

calibrated to predict true liver volume. Performance of

the calibrated method was evaluated in a control group

(cohort B) including randomly selected volunteers

(n = 110) and a patient group with histopathologically

proven parenchymal liver diseases (n = 28).

Results: In cohort A, there was strong correlation

between diameters and true liver volume (rs = 0.631–

0.823). Calculated volume indices had slightly better

correlation (maxdiam rs = 0.903, MCL rs = 0.920). A

calibration index was calculated from the volumes and

diameters determined in cohort A. Application of this

calibration on cohort B verified a very strong correlation

between calibrated volume indices and true liver volume

(maxdiam rs = 0.920, MCL rs = 0.909). In addition,

the low mean difference between predicted liver volume

(maxdiam = -70.9 cm3;MCL = -88.4 cm3) and true

liver volume confirms that the calibrated method allows

accurate assessment of liver volume.

Conclusions: Both simple diameters and volume indices

allow estimating liver size. A simple calibration formula

enables prediction of true liver volume without signifi-

cant expense.

Key words: Liver—Liver volume—Hepatomegaly—

Magnetic resonance imaging

Liver pathologies ranging from alcoholic, toxic and

inflammatory liver diseases, chronic hepatitis, fibrosis,

and cirrhosis to liver failure account for a considerable

proportion of hospitalizations. A variety of liver diseases

and extrahepatic or systemic diseases lead to changes in

hepatic volume [1–3]. Especially, fatty liver disease,

steatohepatitis and liver cirrhosis affect liver size. Fatty

liver disease and steatohepatitis generally cause an

enlargement of the liver, whereas advanced cirrhosis

tends to cause shrinkage of the liver [4–7]. Therefore,

measurement of liver volume is a suitable method for

diagnosing liver disease and monitoring treatment effects

[1]. In addition, assessment of liver volume is routinely

required for surgical decision-making before operations

ranging from liver transplant to partial hepatectomy [2].

Today, different imaging techniques are used to esti-

mate liver size. Diameter measurement using ultrasound

is the simplest approach and has been used in many

studies [1]. Diameter measurements can be performed in

craniocaudal, anteroposterior, and transverse orientation

in maximum distance [7–10] or in the midclavicular line

[11–13]. Moreover, some investigators calculated volume

indices based on such simple diameter measurements or

even developed complex calibrated equations from the

volume indices to estimate liver volume, which, however,

is impractical in clinical routine [7]. On the other hand,Correspondence to: J. P. Kühn; email: kuehn@uni-greifswald.de
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some investigators doubt whether simple diameter mea-

surements or volume indices can reliably predict true li-

ver volume [1].

Furthermore, cross-sectional imaging such as com-

puted tomography (CT) and magnetic resonance imaging

(MRI) are helpful in liver segmentation and conse-

quently in the assessment of true liver volume [14–16].

However, segmentation of the whole liver is a time-

consuming procedure, and the technical requirements in

terms of both software and hardware are not available in

all clinical centers [2, 17].

Therefore, the purpose of this study was to evaluate

the accuracy of diameters and volume indices for deter-

mining liver size and to derive a simple method for

assessing liver volume in the routine clinical setting.

Materials and methods

Study population

The study population was retrospectively recruited from

the Study of Health in Pomerania (SHIP). SHIP is a

population-based cohort study in a defined region in

North-East Germany. The aim of SHIP is to analyze the

prevalence of subclinical and manifest diseases including

their risk factors. A second endpoint of SHIP is to

establish population-based reference parameters for

various organs such as liver volume [18–20]. Accord-

ingly, liver volume was assessed in SHIP-2 and SHIP-

TREND in 3,157 volunteers using whole-body MRI.

SHIP-2 started in 2008 as a 10-year follow-up of the

baseline examinations (SHIP-0). At the same time, the

original cohort was expanded to include 5000 new par-

ticipants (SHIP-TREND). Liver volume was assessed by

MRI using manual segmentation and defined as stan-

dard of reference in this study.

SHIP was approved by the local ethics committee of

the University of Greifswald. All participants provided

written informed consent. Exclusion criteria for MRI

were absolute and relative contraindications, for exam-

ple, non-MR-safe metal implants, pacemakers, tattoos,

or pregnancy.

For the study presented here, we used a subset of 329

SHIP participants with known liver volumes (as deter-

mined by MRI) to develop our method. The 329 subjects

(cohort A) were selected according to livers volumes to

form three subgroups representing liver volumes near the

average of the total population (n = 110; 1500–

1549 cm3), extremely small volumes (n = 109; 718–

1009 cm3), and extremely large volumes (n = 110; 2163–

3605 cm3). We assume that the subgroups of extremely

small and extremely large liver volumes include a con-

siderable number of subjects with parenchymal liver

disease. Demographic data of cohort A and the three

subgroups are presented in Table 1. This cohort was used

to perform diameter measurements and calculate volume

indices and to assess the accuracy of liver volume esti-

mation using these diameters and indices. Furthermore,

cohort A was used for calibration of volume indices with

the true liver volumes determined by liver segmentation.

In addition, a second population (cohort B) was

randomized from the SHIP subset with known liver

volumes, excluding the subjects used for diameter mea-

surement and calibration of the volume index. Unlike the

first cohort, the 110 volunteers (mean age

60.2 ± 14.8 years; 56 men and 54 women; liver volumes

ranging from 1009 to 3184 cm3) for cohort B were se-

lected randomly. In addition, cohort B included a patient

subpopulation with histopathologically proven

parenchymal liver disease (n = 28) consisting of 19 pa-

tients with cirrhosis (ISHAK6) and 9 patients with fatty

liver disease (fat content >35 %). These patients had a

mean age of 55.8 ± 14.7 years and included 16 men and

12 women. Patients’ liver volumes ranged from 1093–

3591 cm3). Volume indices calculated for cohort B were

corrected using the calibration derived from cohort A.

Calibrated volume indices were compared with true liver

volumes determined by liver segmentation.

Image acquisition

MRI was performed at 1.5 Tesla (Magnetom Avanto,

Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Images of

volunteers and patients were acquired using a standard-

ized protocol including a 3-dimensional axial fast gra-

dient echo sequence. The study sequence was obtained as

a volumetric interpolated breath-hold examination

(VIBE) using the algorithm provided by the manufac-

turer and the following sequence parameters: TR/TE

7.49/4.760 ms, flip angle 10�, matrix 120 9 256 mm, field

of view phase 288.8 mm, bandwidth 300 Hz/px, slice

Table 1. Demographic data of cohort A and the three subgroups representing normal liver size and abnormal size (both very small liver size and
hepatomegaly)

All Group I Group II Group III

Number of subjects 329 109 110 110
Liver volume (cm3) 718–3605 718–1008 1500–1548 2163–3605
Age (years) 55.1 ± 13.8 60.8 ± 14.0 52.1 ± 14.6 52.5 ± 10.8
Gender #/$ 170/159 20/89 65/45 85/25
BMI (kg/m2) 28.2 ± 5.2 23.8 ± 3.3 27.8 ± 3.8 33.0 ± 3.6

Subjects with very small and very large livers were included because they are likely to have parenchymal liver disease. Data are presented as absolute
numbers and, where necessary, as mean ± standard deviation
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thickness 4 mm, number of slices 64, parallel imaging

acceleration factor 2. The sequence was acquired in one

breath-hold of 19 s. All upper abdominal organs

including the liver were completely covered.

Data analysis

Liver segmentation was performed by one observer (AR)

using the software Voxar 3D (version 4.2, Toshiba Medi-

cal Visualization Systems). The trained observer with over

1 year of experience in abdominal imaging segmented the

whole liver in at least three slices. Voxar 3D automatically

created the missing regions of interest (ROIs). The ROIs

generated by the algorithm were evaluated and reposi-

tioned manually by the observer where required.

In addition, diameters were assessed by another two

observers (TS, AQ) using a Picture Archiving and

Communication System (PACS; IMPAX, version

6.5.2.114, 2011, AGFA HealthCare N.V., Mortsel, Bel-

gium). Both observers had at least 6 months of experi-

ence in abdominal imaging.

Linear diameters were measured in a straight line

using axial and coronal MR images (Fig. 1). They were

measured in two ways:

1 Measurement of maximum distances of the liver:

– Maximum craniocaudal distance (maxCC)

– Maximum anteroposterior distance (maxAP)

– Maximum transverse distance (maxTRANS)

2 Measurement of distances in mid-clavicular line

(MCL):

– Craniocaudal distance in MCL (MCL_CC)

– Anteroposterior distance in MCL (MCL_AP)

MCL was defined as the center between the middle point

of the spinal column and the edge of the right liver.

Maximum distances were determined by scrolling

through the axial and coronal reconstructions to identify

the position of the most cranial, caudal, anterior, pos-

terior, lateral and medial part of the liver. The distances

in the MCL were determined by scrolling through the

axial and coronal reconstructions to identify and mea-

sure the maximum extension of the liver in the MCL

from one reconstructed slice.

In addition, volume indices (VI) were calculated as a

simple product of craniocaudal 9 anteroposterior 9

transverse distance. Both the maximum distances and the

distances measured in MCL were used for calculation of

volume indices:

Volume index max¼maxCC � maxAP � maxTRANS

Volume index MCL ¼ MCL CC� MCL AP

� maxTRANS

Data were analyzed using the same procedures for co-

hort A and cohort B.

Statistical analysis

All data are presented as mean and standard deviation.

Statistical analysis for cohort A

Linear regression analysis was performed for maximum

diameters, diameters measured in MCL, and for calcu-

lated volume indices compared to liver volumes deter-

mined by liver segmentation. Spearman’s rank

correlation coefficient (rs) was calculated. The correla-

tion coefficient was interpreted as follows: 0.00–0.19 very

weak, 0.20–0.39 weak, 0.40–0.59 moderate, 0.60–0.79

strong, and 0.80–1.00 very strong correlation.

Calibration was performed for volume indices calcu-

lated from maximum diameters and for volume indices

calculated from diameters measured in MCL. Liver

Fig. 1. Measurement of liver diameters from MR images

acquired in standard orientations: anteroposterior, cranio-

caudal, and transverse. Diameters were measured in a

straight line in maximum extension as well as in the mid-

clavicular line.
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volume determined by liver segmentation was defined as

true volume. Calibration was based on a formula which

perfectly describes the fit between volume index and liver

volume.

Statistical analysis for cohort B

Cohort B was used to assess the accuracy of the cali-

brated volume indices. Accuracy was determined using

linear regression analysis with calculation of Spearman’s

rank correlation coefficient and Bland–Altman analysis,

including calculation of mean bias and corresponding

95th confidence intervals.

Results

The mean and standard deviation of diameters as well as

volume indices are presented in Table 2. There was a

linear correlation between diameters and volume indices

compared to true liver volume for both cohorts (Figs. 2

and 3A/B).

Simple diameters in maximum extension for estimation

of liver size revealed a strong correlation for craniocaudal

(rs = 0.756) and transverse distance (rs = 0.631) and a

very strong correlation for anteroposterior distance

(rs = 0.815). Correlation was comparable for diameters

measured in MCL. Here we observed a strong to very

strong correlation in craniocaudal (rs = 0.788) and

anteroposterior orientation (rs = 0.823).

Correlation with true liver volume was slightly better

for the volume index compared to the use of simple

diameters alone. We found very strong correlation between

true liver volume and both the volume index calculated

from maximum diameters (rs = 0.903) and the volume

index calculated from MCL diameters (rs = 0.920).

There were linear correlations between volume indices

and true liver volumes. These correlations can be de-

scribed by the following equations (Fig. 2):

Table 2. Correlations (rs) of diameters and volume indices with true liver volume for cohort A and of calibrated volume indices for cohort B

Cohort A
(329 subjects)

rs Group I
(small volume)

Group II
(medium volume)

Group III
(large volume)

max_CC (mm) 0.756 144.5 ± 18.3 171.2 ± 17.6 196.5 ± 18.3
max_AP (mm) 0.815 143.8 ± 17.6 170.3 ± 18.0 200.4 ± 12.7
max_TRANS (mm) 0.631 183.7 ± 22.1 202.0 ± 19.7 223.7 ± 21.2
MCL_CC (mm) 0.788 108.2 ± 15.2 124.4 ± 13.4 153.2 ± 17.5
MCL_AP (mm) 0.823 135.1 ± 14.7 159.7 ± 16.1 187.6 ± 11.7
Volume index max (cm3) 0.903 3791.3 ± 671.7 5847.4 ± 778.8 8809.7 ± 1316.4
Volume index MCL (cm3) 0.920 2658.8 ± 416.6 3984.8 ± 496.6 6442.1 ± 1129.9
Calibrated volume index max (cm3) 0.920 Cohort B

(110 volunteers + 28 patients with liver disease)Calibrated volume index MCL (cm3) 0.909

In addition, means and standard deviations of diameters and volume indices are presented for the three subgroups with small, medium, and large
liver volumes
CC, craniocaudal; AP, anteroposterior; TRANS, transverse; MCL, midclavicular line

Fig. 2. Volume indices calculated from diameters in cohort

A; A based on maximum diameters; B based on diameters

measured in midclavicular line (MCL). There were very strong

correlations between volume indices and true liver volumes.

Differences in metrics between volume indices and true liver

volumes hamper comparability and require calibration.
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True liver volume ¼
Volume indexmax

3:6

or,

True liver volume ¼
Volume index MCL

2:6

There was a very strong linear correlation of both

calibrated volume indices with true liver volume (cali-

brated volume index based on maximum diameters

rs = 0.920; calibrated volume index MCL rs = 0.909) in

cohort B, which included a different set of volunteers and

patients with liver disease. For the patient group alone

(n = 28), we found strong correlations for the calibrated

volume index calculated from maximum diameters

(rs = 0.906) and for the calibrated volume index calcu-

lated from diameters in MCL rs = 0.784). Bland–Alt-

man plots for assessing agreement between the calibrated

volume indices and the true liver volumes of cohort B are

shown in Fig. 3B/D (volume index derived from maxi-

mum diameters versus true liver volume and volume in-

dex derived from MCL diameters versus true liver

volume). The mean difference was –70.9 cm3; CI -107.8

to -34.1 cm3 (patient cohort alone: 7.0 cm3; CI -129.5

Fig. 3. After calibration of volume indices calculated from

maximum diameters (A) and diameters in MCL (B) in cohort

B, there was excellent correlation between predicted volume

and true liver volume in volunteers and patients with

parenchymal liver diseases. C/D Bland–Altman analysis re-

vealed low mean differences between techniques.
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to 143.5 cm3) for calibrated volume indices determined

from maximum diameters and -88.4 cm3; CI -129.0 to

-47.8 cm3 (patient cohort alone: -10.9 cm3; CI -162.7

to 140.8 cm3) for calibrated volume indices calculated

from MCL diameters.

Discussion

In our study, we investigated two simple techniques for

estimating liver volume—measurement of liver diameters

from MR images acquired in standard planes and cal-

culation of volume indices. We found good correlations

for liver size estimation using diameter measurement and

excellent correlations for calculation of the correspond-

ing volume indices. Nevertheless, for direct comparabil-

ity, liver volume estimation from MR images required

calibration. Based on these results, we suggest a simple

formula based on volume indices for accurate and highly

precise imaging-based determination of liver volume.

Radiologists usually rely on visual inspection of

images to recognize hepatomegaly. Routine clinical

estimation of liver volume is only feasible if a simple and

reliable approach for determining organ size is available.

To the best of our knowledge, a generally accepted

method for radiological quantification of liver volume is

not yet available.

One of the most commonly applied methods to esti-

mate liver volume using radiological imaging in day-to-

day practice is the measurement of simple diameters [12].

Theoretically, simple diameter measurement can be per-

formed with all radiological imaging techniques from

ultrasound to cross-sectional techniques such as MRI

and CT. Diameter measurement is simple and straight-

forward to perform in the clinical setting and allows

separating definitely normal from definitely enlarged

livers [21].

However, at present, no standardized diameter mea-

surement technique for estimating liver volume is avail-

able, and different techniques have been used by

investigators. In recent studies, liver volume was esti-

mated by using only one diameter in one orientation [12,

13, 21] or by using combinations of different diameters in

two [11, 22] or three [7–10] planes. In addition, there is

no agreement as to whether diameters should be mea-

sured as maximum distance [7–10] or using anatomical

landmarks such as MCL [11–13]. As far as we know,

there are no published studies comparing the accuracy of

different diameter measurements in the assessment of

liver volume. Altogether, our results suggest that all

simple diameters measured as maximum distances or in

the MCL correlate well with true liver volume.

Because they are two-dimensional, simple diameter

measurements do not fully reflect the diverse morphol-

ogy of the liver [2]. Some authors therefore prefer the

calculation of volume indices to overcome these limita-

tions and improve the estimation of liver volume [7–10,

23–25]. Our results confirm that volume indices yield

more accurate estimates of liver volume, showing a very

strong correlation for volume indices calculated from

both maximum diameters and MCL diameters. More-

over, using equations to convert such measurements into

a volume appears to be the most appropriate method for

accurate and quick estimation of liver size [1].

Diameters as well as volume indices allow estimation

of liver size. However, the differences in metrics lead to

noncomparability between techniques and true liver

volume. In our study, we describe a straightforward

approach for determining liver volume using a very

simple equation derived from calibrated volume indices.

Using this equation, we consistently found a very strong

correlation between volume indices and true liver vol-

umes in both volunteers and patients with parenchymal

liver disease.

The idea of deriving an equation for estimating liver

volume from simple diameter measurements is not new

[8–10]. Different types of formulas have been proposed.

For example, Boscaini et al. calculated a hepatic volu-

metric index (HVI) as the product of the three main

diameters—breadth, thickness, and height—at maximum

extension and then divided it arbitrarily by 27 [8]. In fact,

they modeled the liver as a cube, which does not reflect

its true shape. Zoli et al. and Marchesini et al. verified the

accuracy of the HVI by comparison with liver volumes

determined by liver segmentation from CT datasets [9,

10]; however, they used only small sample sizes to vali-

date CT-based measurement. The authors also found

differences in comparability due to disparate metrics and

suggested calibration to overcome this limitation. While

these authors investigated only small study populations,

they developed relatively complicated equations to cal-

culate liver volume. Therefore, several investigators have

already pointed out that clinical acceptance could be

improved if a simple approach, as described here, was

available for accurate estimation of liver volume [7–10].

Our study has several limitations.

First, measurements were performed using only MRI

datasets and no other imaging techniques such as ultra-

sonography. Cross-sectional imaging modalities such as

MRI allow measurement of liver diameters in different

planes. We assume that our results can be transferred to

other imaging techniques such as ultrasonography,

though we have not verified this. Nevertheless, when our

method of calculating volume indices is combined with

sonographic diameter measurement, the results must be

interpreted with caution.

In addition, the subjects in cohort A, in whom we

measured liver diameters and calibrated our methods,

were participants of a population-based study. There-

fore, we have no histopathological data on liver disease

as standard of reference. To compensate for this draw-

back, we selected subjects with small, medium-sized,

large livers, making it likely that this cohort also subjects
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with liver disease. In addition, we verified the calibrated

volume indices in a small group of patients with

histopathologically proven parenchymal liver disease.

Nevertheless, future studies should investigate the accu-

racy of the calibrated volume index proposed here in

more detail in patients with variants of liver shape.

In summary, both measurement of diameters and

calculation of volume indices allow estimation of liver

size with high precision. Calibration is required to ensure

comparability. In this study, we introduce a simple for-

mula for accurate and very fast estimation of liver vol-

ume, which is a prerequisite for clinical acceptance.
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