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Abstract: Liver disease  resulting  from heart  failure  (HF) has generally been  referred as “cardiac 

hepatopathy”. One of its main forms is congestive hepatopathy (CH), which results from passive 

venous congestion in the setting of chronic right‐sided HF. The current spectrum of CH differs from 

earlier  reports with HF,  due  to  ischemic  cardiomyopathy  and  congenital  heart  disease  having 

surpassed  rheumatic  valvular  disease.  The  chronic  passive  congestion  leads  to  sinusoidal 

hypertension,  centrilobular  fibrosis,  and  ultimately,  cirrhosis  (“cardiac  cirrhosis”)  and 

hepatocellular  carcinoma  after  several  decades  of  ongoing  injury.  Contrary  to  primary  liver 

diseases, in CH,  inflammation seems to play no role in the progression of liver fibrosis, bridging 

fibrosis  occurs  between  central  veins  to  produce  a  “reversed  lobulation”  pattern  and  the 

performance of non‐invasive diagnostic tests of liver fibrosis is poor. Although the clinical picture 

and prognosis  is usually dominated by  the underlying heart condition,  the  improved  long‐term 

survival of cardiac patients due to advances in medical and surgical treatments are responsible for 

the increased number of liver complications in this setting. Eventually, liver disease could become 

as clinically relevant as cardiac disease and further complicate its management. 
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1. Introduction 

The  interactions between  the heart and  the  liver have been known  for a  long  time.  In recent 

years, however,  these cardio‐hepatic  interactions have gained greater  interest, which has  led  to a 

better  understanding  of  their  pathophysiology.  They  are  usually  classified  into  three  groups, 

according to the role of each organ as culprit or victim of the other [1,2]: (1) liver disease resulting 

from heart disease; (2) heart disease resulting from liver disease (e.g., cirrhotic cardiomyopathy); (3) 

systemic diseases that affect both the heart and liver (e.g., systemic amyloidosis). The former group 

has  generally  been  referred  as  “cardiac  hepatopathy”,  although  there  is  still  no  consensus  on 
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terminology  [3,4]. The  two main  forms of  cardiac hepatopathy are  acute  cardiogenic  liver  injury 

(ACLI) (also referred as hypoxic hepatitis) and congestive hepatopathy (CH). Both conditions often 

coexist and potentiate the deleterious effects of each other on the liver [3–5]. 

This article seeks  to make a  comprehensive  review of  the pathophysiology, clinical  features, 

diagnosis  and  treatment of  congestive hepatopathy  (CH). This  clinical  entity  is  characterized by 

congestion of the liver parenchyma induced by impaired hepatic venous outflow secondary to right‐

sided heart failure (HF). As will be discussed, despite the progress achieved since the earlier studies 

from the beginning of the 20th century that provided the first data on its structural and functional 

changes [6,7], there are still important gaps in the diagnosis and management of this form of liver 

disease [4,8]. 

2. Epidemiology 

Any  cause  of  right‐sided HF  (e.g.,  constrictive  pericarditis, mitral  stenosis,  severe  tricuspid 

regurgitation, congenital heart disease, or end‐stage cardiomyopathies) can lead to CH [9,10]. The 

widespread use of heart transplantation (HT) and major advances in medical and surgical treatments 

have significantly changed the profile of patients harboring CH. Thus, compared to earlier reports, 

cardiac cirrhosis due to non‐congenital HF is declining, ischemic cardiomyopathy is now the leading 

cause  of HF  having  surpassed  rheumatic HF,  and  CH  following  Fontan  surgery  is  on  the  rise 

[1,2,4,11].   

The latter surgery is used to treat several complex congenital heart diseases with a functional 

single ventricle (e.g., tricuspid or mitral atresia and hypoplastic left or right heart syndrome). It is 

usually performed in children 2 to 5 years in whom a superior cavopulmonary connection has been 

previously  performed  through  the Glenn  procedure.  The  Fontan  technique  then  creates  a  total 

cavopulmonary  connection by  implanting a  surgical  shunt  to divert blood  from  the  inferior  and 

superior  vena  cava  to  the  pulmonary  arteries,  which  passively  carry  the  blood  to  the  single 

ventricular  chamber. This bypass  leads  to  chronic hepatic venous  congestion  secondary  to high‐

pressure nonpulsatile flow in the inferior vena cava. The lack of a subpulmonary ventricle also leads 

to diminished cardiac preload for the systemic ventricle, resulting in chronically low cardiac output. 

These  hemodynamic  changes  together  with  the  characteristic  mild  low  arterial  blood  oxygen 

saturation are responsible for the damage that can affect virtually all organs. As far as the liver is 

concerned, the functional and structural alterations that systematically develop after this surgery are 

referred  as  Fontan‐associated  liver disease.  Its  natural  history  is poorly understood,  and we  are 

presently unable to predict and correctly identify the patients that will develop clinically significant 

advanced liver disease [12–14]. 

In non‐congenital HF, there are no reliable data on the prevalence of CH, with even fewer solid 

data concerning  the stage of  liver disease. This  is mainly due  to  the  limited validated  techniques 

available  to diagnose  and,  specially,  stage  the  disease  [15].  Studies  using  liver  blood  tests  have 

described prevalence figures of CH ranging from 15 to 80%, depending on the severity of HF [16–22]. 

However, liver blood tests neither accurately diagnose CH nor reflect the stage of liver disease [15]. 

3. Pathophysiology 

The liver is a highly vascular organ that receives up to 25% of the total cardiac output from a 

dual blood supply. The hepatic artery delivers well‐oxygenated blood and comprises approximately 

25% of total hepatic blood flow, whereas the remaining 75% is deoxygenated blood supplied by the 

portal vein [5]. Its robust vascular mechanisms of defense make the liver resilient to ischemic damage 

[1].  The  hepatic  artery  buffer  response  is  one  of  such  mechanisms  that  may  be  capable  of 

compensating for up to a 60% decrease in portal flow. It refers to the compensatory up‐regulation of 

hepatic arterial flow instigated by any decrease in portal flow. [1,5,10]. The signaling pathway for this 

response is local, with the reduction of portal flow resulting in an increase in concentration of the 

vasodilator adenosine [23]. In contrast, the portal vein does not have the ability to autoregulate its 

flow,  and  is  dependent  on  cardiac  output  and  the  gradient  between  portal  and  hepatic  venous 

pressures [5,10]. The high permeability of sinusoids enabling oxygen extraction to levels near 90% 
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represents a second mechanism of defense against hypoxia and prevents any change in liver oxygen 

consumption, despite decreases in liver blood flow up to half its normal [5,24,25].   

This unique resilience to ischemic damage contrasts with the paucity of protective mechanisms 

against  congestion. These mainly  rely on  the highly  connected  sinusoidal network  to  relieve  the 

pressure surge that hits the sinusoidal bed without attenuation, since the hepatic veins lack valves 

[4]. The  resulting congestion produces  liver damage  through  several pathogenic mechanisms:  (1) 

shear stress promotes fibrogenesis and sinusoidal ischemia by the activation of hepatic stellate cells 

and by a decrease in nitric oxide production from endothelial cells [15,26]; (2) decreased portal and 

arterial inflow aggravates hepatic ischemia. The former is due to a reduced hepatic venous pressure 

gradient as a  result of  the  transmission of  the elevated central venous pressure  to  the sinusoidal 

network,  while  the  latter  can  also  be  compromised  in  patients  with  left‐sided  HF  [10,15];  (3) 

impairment of oxygen and nutrients diffusion due to the accumulation of exudate into the space of 

Disse  further promotes  fibrogenesis  [10];  (4)  sinusoidal  stasis and  congestion promote  sinusoidal 

thrombosis, which,  in turn, contribute to  liver fibrosis by causing parenchymal extinction, and by 

activating  hepatic  stellate  cells  via  protease‐activated  receptors  [27,28].  The  former  refers  to  a 

hypothesis based on retrospective observations of ex‐vivo human liver specimens of patients with 

CH.  In  this autopsy  study, Wansless et al. demonstrated  sinusoidal  thrombi confined  to areas of 

fibrosis, thereby suggesting that intrahepatic thrombosis is involved in liver fibrosis progression [29]. 

This author has  recently updated his “vascular hypothesis”  for  the pathogenesis of  cirrhosis. He 

postulates  that cirrhosis of any etiology  is  the morphologic  result of parenchymal extinction. The 

definition of the latter has been modified to recognize the importance of sinusoidal destruction  in 

driving  fibrogenesis.  It  is now defined as a  region with  focal  loss of contiguous hepatocytes and 

adjacent  microvascular  structures.  The  new  model  incorporates  the  concept  of  a  “congestive 

escalator”, whereby  the  initial damage  is usually  at  the  level of  sinusoidal  endothelial  cells  and 

progresses to parenchymal extinction by a sequence of events that involve vascular leak, transudation 

into vein walls and  interstitium,  ischemia, and hyperemia. This microvascular  injury  leads  to  the 

extension of venous obstruction to larger vessels perpetuating and aggravating the congestive injury 

[30]. A recent experimental study provided evidence of the mechanistic link between CH and liver 

fibrosis through some of these mechanisms [26].   

It must be highlighted that contrary to primary liver diseases, in CH inflammation seems to play 

no role in the progression of liver fibrosis. Indeed, several studies of patients with Fontan circulation 

demonstrated minimal inflammatory changes in liver biopsy specimens, despite accentuated hepatic 

fibrosis [31–33]. All these findings settle the rational basis for testing anticoagulant drugs in patients 

with CH, but so far, no clinical trial has addressed this issue. In comparison, research in this area in 

primary  liver  cirrhosis  is more  advanced. Hence,  several  experimental  studies  have  shown  that 

anticoagulant therapy improves liver fibrosis and reduces portal hypertension [34–45], and a clinical 

trial  demonstrated  that  anticoagulation  led  to  a  reduction  in  portal  thrombosis  and  other 

complications of  liver disease, and  to  increased survival  [46]. New clinical  trials  (CIRROXABAN, 

NCT02643212) are on their way in order to confirm these preliminary results [47].   

The  role of cardiokines  in  the pathophysiology of CH  remains uncertain. These proteins are 

secreted  by  the  heart  for  inter‐organ  and  inter‐cellular  communication.  To  date, more  than  16 

cardiokines  have  been  identified,  with  natriuretic  peptides  being  the  most  well‐studied  (atrial 

natriuretic factor and B‐type natriuretic peptides). Increasing evidence suggests that cardiokines are 

involved in the metabolic crosstalk between myocardial inflammation in HF and peripheral tissue 

damage  in  some  organs  (adipose,  tissue,  skeletal  muscle,  spleen,  and  kidney),  but  the  direct 

mechanisms linking heart and liver disease remain not fully characterized. Experimental evidence 

suggests that cardiokines enhance lipid uptake and β‐oxidation, and regulate other genes involved 

in fatty acids utilization [48–52]. In the setting of CH, the impact of these metabolic alterations in liver 

disease progression and body wasting deserve further study.   

Finally, the pre‐existing hepatic congestion predisposes the liver to ACLI [5,53]. This other form 

of  cardiac  hepatopathy  is  the  result  of  several  mechanisms  that  often  concur  with  uneven 

preeminence, depending on  the underlying condition: passive congestion, reduced hepatic blood, 
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total body hypoxemia, inability to utilize oxygen, and ischemia/reperfusion injury. The most frequent 

cause leading to ACLI is HF (39–78%), followed by septic toxic shock (15–30%) and respiratory failure 

(15%) [5,53]. As shown by Fuhrmann et al., these causes often coexist, as it occurred in 74% of their 

study population [54]. In the setting of HF, ACLI is believed to reflect the extreme of a spectrum of 

liver  injury  that  begins with passive hepatic  congestion  since  the  vast majority  of patients have 

markedly elevated cardiac filling pressures [55–59]. Thus, several studies have shown how, despite 

similar hemodynamic derangements, only those with a pre‐existing congestive liver developed ACLI 

[57,60,61]. This crucial role of passive congestion of the liver justifies the rare occurrence of ACLI in 

hemorrhagic or hypovolemic  shock and  the  frequent presence of CH  in ACLI due  to  respiratory 

failure or septic shock [5].   

4. Clinical Presentation and Diagnosis 

CH may be asymptomatic  for a  long  time and  in  these patients  the only  clue  to  suspect  its 

presence  might  be  through  abnormalities  in  liver  tests  [10]. When  symptomatic,  the  digestive 

symptoms  are usually masked by  those  related  to  right‐sided HF  [8]. The  stretching of  the  liver 

capsule due  to hepatic congestion  is  responsible  for  some digestive  symptoms  such as dull  right 

upper quadrant pain and nausea. Other symptoms include anorexia, early satiety, and malaise. Of 

note, all of them may occur  in the absence of overt ascites or  lower extremity edema [1]. Physical 

examination  may  often  show  hepatomegaly  and  signs  of  HF,  including  hepatojugular  reflux, 

peripheral edema and ascites. The  latter  is a  frequent  finding and does not necessary denote  that 

cardiac cirrhosis has already developed.  It  is most commonly due  to elevated  right‐sided cardiac 

pressure hitting the sinusoidal network. Indeed, in a series of 83 patients with CH of whom only one 

had cardiac cirrhosis, up to 57% had ascites and  its presence had no relation to the extent of liver 

fibrosis [11]. Classical complications of cirrhosis (e.g., hepatic encephalopathy or hepatocarcinoma) 

occur  in  late stages of cardiac cirrhosis, and may eventually become as clinically  important as the 

cardiac disease and  further  complicate  its management  [15]. Thanks  to  advances  in medical  and 

surgical  treatments,  this  clinical  scenario  is becoming more  frequent,  since  the  longer  survival of 

patients with cardiac cirrhosis increases the likelihood of progressing to decompensated cirrhosis or 

developing a hepatocarcinoma [1].   

When facing a patient with new‐onset ascites it might be cumbersome to differentiate cardiac 

ascites from cirrhotic ascites as in both conditions the serum‐ascites albumin gradient is ≥1.1 g/dL as 

a result of hepatic sinusoidal hypertension [62]. However, cardiac ascites has higher protein levels 

(>2.5 g/dL), due to preserved liver synthetic function and the absence of capillarization of the liver 

sinusoidal endothelial cells [1,10,63]. The latter is characterized by a decrease in the permeability of 

these  cells,  due  to  the  loss  of  fenestrae  and  the  development  of  a  basement membrane.  These 

morphological changes prevent the passage of proteins to the space of Disse, and from here to the 

peritoneal fluid, thus, explaining the lower concentrations of proteins in ascites due to cirrhosis [64]. 

Other less reliable findings in cardiac ascites are higher LDH levels and higher red blood cell counts, 

due  to  leaking of red blood cells  into  the ascites via  lymph  tissue, with resulting  lysis  [63]. More 

recently, measurement of serum B‐type natriuretic peptide (BNP) or of its inactive pro‐hormone (N‐

terminal‐proBNP) in serum and ascites has been suggested as an aid tool in uncertain cases. Thus, 

Sheer  et  al.  reported  that  both  serum  and  ascites  NT‐proBNP  levels  had  high  sensitivity  and 

specificity in predicting HF as the cause of ascites [65]. Similarly, Farias et al. found serum BNP to be 

superior to the total ascitic fluid protein concentration with regard to discriminating cardiac ascites 

from cirrhotic ascites. A serum BNP cutoff of >364 pg/mL had 98% sensitivity, 99% specificity, 99% 

diagnostic  accuracy,  and  a  positive  likelihood  ratio  of  168.1  for  the diagnosis  of  cardiac  ascites. 

Conversely, a serum BNP cutoff of ≤ 182 pg/mL was excellent for ruling out ascites due to HF [62].   

The differentiation of cardiac cirrhotic ascites from cardiac ascites without cirrhosis is especially 

challenging, and might  require  invasive diagnostic  tests, such as  liver biopsy and hepatic venous 

pressure  gradient  (HVPG). The  absence  of  neither  stigmata  of  chronic  liver disease  (e.g.,  spider 

angiomata) nor  imaging  findings  suggestive of portal hypertension  (e.g.,  splenomegaly or porto‐

systemic  collaterals),  supports  the  diagnosis  of  cardiac  ascites without  cirrhosis  [1,9].  The  low 
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prevalence of gastroesophageal varices in this population can be explained by the fact that varices 

represent  collateral  vessels  from  the  high‐pressure  portal  system  to  the  low‐pressure  systemic 

circulation, and in CH without cirrhosis no pressure gradient exists because pressure remains high 

along the entire path of venous return to the right atrium [11].   

In addition to the presence of right‐sided HF (or other cause of high central pressures) and the 

aforementioned clinical  findings,  the diagnosis of CH should be  further supported on compatible 

results of diagnostic tools and exclusion of other possible causes of liver disease [9,11]. 

5. Biochemical Profile 

Laboratory examinations may remain within the normal ranges and are of little value for both 

diagnosing and staging the stage of liver disease. The most common laboratory abnormality is a mild 

hyperbilirubinemia  (rarely  exceeding  3  mg/dL)  with  a  predominantly  unconjugated  fraction. 

Elevation  of  other  serum  cholestasis  markers  (alkaline  phosphatase  and  gamma‐glutamyl 

transferase) often coexist [1]. The degree of cholestasis is related to the severity of both the elevation 

of right atrial pressure and  tricuspid regurgitation  [20,66]. These data suggest  that elevated right‐

sided filling pressures may contribute more to the elevation of liver enzymes than reduced cardiac 

output [8]. The mechanism of cholestasis in this setting is thought to be due to the compression of the 

bile canaliculi and small ductules by centrally congested sinusoids [67]. Other laboratory  findings 

include mild elevations of serum aminotransferases to two to three times the upper limit of normal 

and mild  hypoalbuminemia. The  latter may  also  be  secondary  to malnutrition  or  protein‐losing 

enteropathy  [10].  As  liver  disease  progresses,  liver  function  tests  (i.e.,  bilirubin,  international 

normalized ratio, and albumin) may continue to worsen.   

As already discussed, CH predisposes  the  liver  to ACLI  in  the  face of different  settings.  Its 

biochemical profile  is characterized by a  substantial and  rapid  increase  in aminotransferases and 

lactate dehydrogenase (LDH) levels to 10 to 20 times the upper limit of normal, usually 1 to 3 days 

after hemodynamic deterioration.  Importantly,  the  latter  is far  from being a constant  feature, as a 

shock state is only observed in half of the cases. This is probably due to the fact that short periods of 

hypotension (i.e., 15–20 min), which can be easily unrecognized, are sufficient to provoke ACLI [57]. 

Thus,  the  diagnosis  of  ACLI  cannot  be  rejected  because  of  absence  of  shock,  and,  in  case  of 

uncertainty, a cardiac evaluation is warranted [4,5]. Once hemodynamic stability is restored, these 

laboratory abnormalities generally return to normal within 7 to 10 days [1,68]. A progressive increase 

in bilirubin is usually seen but is seldom severe [1,5,53]. The higher values reported by recent series 

may be explained by the inclusion of more patients with septic shock. Nonetheless, the mean bilirubin 

value  in  these studies was  lower  than 6 mg/dl  [54,69]. Higher values may suggest progression  to 

acute liver failure [4]. Unlike in children where hypoglycemia has been regarded as a distinct feature 

of ACLI, in adults both hypoglycemia and hyperglycemia have been reported [5,53]. Although no 

analytical alteration is pathognomonic of ACLI, there are some findings that suggests its diagnosis 

[5]:  (1)  an  alanine  aminotransferase  (ALT)‐to‐LDH  ratio  <1.5  is  of  great  help  in  the  differential 

diagnosis, as it is rarely seen in other etiologies of hepatitis [70]; (2) the aspartate aminotransferase 

(AST) generally peaks earlier and higher than ALT [68]. The rationale behind this finding lies in the 

concentration  of  aminotransferases  throughout  the  hepatic  acinus.  ALT  reaches  the  highest 

concentration  at  the  level  of  periportal  hepatocytes  (Rappaport  liver  zone  1)  and  the  lowest 

concentration at the level of pericentral hepatocytes (Rappaport liver zone 3), while AST maintains a 

stable  concentration  throughout  the  entire  acinus.  Hence,  after  the  hypoxic  insult  the  initial 

concentrations  of  AST  are  higher  than  those  of  ALT,  since  the  lower  oxygen  concentration  of 

pericentral hepatocytes make them more susceptible to hypoxic damage [71]. Once the cause of liver 

damage  is resolved,  the concentration of ALT exceeds  that of AST  in subsequent days, due  to  its 

longer half‐life (47 ± 10 h versus 17 ± 5 h, respectively) [72]. Aboelsoud et al. [68] universally observed 

this pattern, but it was only described in 75% of the cases in Henrion’s study [58]. The rapid decline 

and reversal of the AST‐ALT ratio may explain these differences and, therefore, an ALT higher than 

AST should not discard ACLI; (3) an early and sharp deterioration in prothrombin activity and renal 

function also supports ACLI. Such abnormalities are unusual at presentation in patients with viral or 
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drug‐induced hepatitis, unless acute liver failure is already established [5]. Figure 1 shows a typical 

biochemical profile of ACLI in a patient treated in our hospital. 

In accordance with the above, diagnosis of ACLI is usually made when the following criteria are 

met  [53,58,59]:  (1)  an  appropriate  clinical  setting of  cardiac,  respiratory or  circulatory  failure;  (2) 

severe  increase  in aminotransferase  levels;  (3)  exclusion of other causes of acute  liver damage.  It 

should be noted  that  the differential diagnosis  for severe elevations of  transaminases  is relatively 

limited  and  includes,  besides  ACLI,  acute  viral  hepatitis,  toxin‐  or  drug‐induced  liver  injury, 

autoimmune hepatitis, Wilson’s disease, acute bile duct obstruction and acute Budd‐Chiari syndrome 

[72]. 

 

Figure 1. Laboratory parameters during the course of acute cardiogenic liver injury (ACLI) in a patient 

with respiratory failure due to drug overdose. Abbreviations: AST: aspartate aminotransferase; ALT: 

alanine aminotransferase; LDH: lactate dehydrogenase; Bb; bilirubin; INR: international normalized 

ratio. 

6. Imaging Tests 

Imaging tests help both to support the diagnosis of CH and to identify complications. It is of 

great help to specify the clinical suspicion of CH in the radiological request since many of the findings 

are elusive. Importantly, none of them is specific to CH and, therefore, the diagnosis should also be 

supported by other extrahepatic findings such as cardiomegaly, hypertrophy of the right atrium and 

ventricle, thickening and calcification of the pericardium, pericardial effusion, or pleural effusion [73] 

(Figure 2A).   

Abdominal ultrasound  is  typically  the  first  imaging modality used  to evaluate patients with 

suspected  liver  disease.  It  provides  important  information  regarding  the  morphology  and 

vascularization of the liver as the Doppler mode can evaluate the direction and speed of the hepatic 

blood flow. Characteristic ultrasound findings include hepatomegaly, an irregular and nodular liver, 

dilation of inferior vena cava and hepatic veins with absence or attenuation of the normal variation 

of  their diameter with  respiratory movements,  loss of normal  triphasic hepatic venous waveform 

(under physiological conditions the hepatic veins present a predominantly anterograde flow with a 

triphasic  wave  pattern,  in  which  four  waves  can  be  identified—“a”,  “S”,  “v”  and  “D”,  each 
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corresponding to a different phase of the cardiac cycle), and increase  in the portal vein pulsatility 

index and in hepatic arterial resistance [73,74] (Figure 2B–D). Of note, the appearance of a nodular or 

heterogeneous liver on standard imaging is not sufficient to diagnosis cirrhosis in CH [15]. 

Computed  tomography  and  magnetic  resonance  imaging  allow  a  better  morphological 

characterization of the liver and also identify abnormal kinetics of intravenous contrast enhancement. 

These  include delayed bolus arrival  to the  liver suggesting slow systemic circulation, diffusion of 

extracellular  contrast  media  into  the  periportal  lymphatic  space  in  the  delayed  phase,  early 

enhancement of the inferior vena cava and hepatic veins as a result of the reflux of the contrast from 

the atrium and a predominantly peripheral heterogeneous pattern of hepatic enhancement, due to 

stagnant blood flow [74] (Figure 3A,B). The latter is best evaluated in the portovenous phase. Both 

techniques  improve  the  identification of  the  frequent hypervascular nodules  that develop  in  this 

setting.  Indeed, CH may  lead  to  the generation of benign  regenerative nodules or  focal nodular 

hyperplasia  (FNH)‐like  lesions,  and  hepatocarcinoma. The  former  are  referred  to  as  “FNH‐like” 

despite  having  characteristic  pathological  findings  of  FNH  due  to  the  presence  of  abnormal 

background liver parenchyma. Although they most commonly demonstrate typical imaging findings 

(i.e., well‐circumscribed, homogeneous nodule with late arterial hyperenhancement which fades to 

isointensity/isoattenuation on delayed phase imaging), they sometimes have a washout appearance 

that could be mistaken for hepatocarcinoma due to abnormally increased background parenchymal 

enhancement  in  the delayed phase  [74]  (Figure  4).  Indeed, distinguishing hepatocarcinoma  from 

these  atypical  imaging  represents  an unmet need  and biopsy  is  frequently  required  for  accurate 

diagnosis.  Radiological  findings  that  support  the  diagnosis  of  hepatocarcinoma  include  the 

following: significant change in appearance of a nodule, venous invasion, a heterogeneous‐appearing 

mass,  and  elevated  alpha‐fetoprotein  [15,74]. There  are  currently no guidelines  for  screening  for 

hepatocarcinoma in CH. In post‐Fontan patients some experts recommend to begin screening at 15–

20 years  after  the  operation  [15], while  the  newly  released  guidelines  from  the American Heart 

Association recommend a much more comprehensive surveillance (Table 1) [75]. In patients with CH 

due to other conditions, it seems reasonable to perform bi‐annual screening once cardiac cirrhosis is 

established.   

 

Figure 2. (A) Cardiomegaly in a patient with ischemic cardiomyopathy. (B) Dilated suprahepatic vein 

in the same patient. (C) Doppler ultrasound in one of the dilated suprahepatic veins. (D) Hepatopetal 

flow in the portal vein highly modulated by the cardiac cycle. 

A) B)

D)C)
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Figure 3. (A) Idiopathic membranous inferior vena cava obstruction in a 44‐year‐old man. Magnetic 

resonance imaging shows a mildly nodular liver with altered parenchymal perfusion and dilatation 

of hepatic veins. (B) Severe tricuspid regurgitation in a 49‐year‐old man. Computed tomography scan 

shows dilatation of hepatic veins and reflux of contrast into the inferior vena cava and hepatic veins. 

 

Figure 4.  Idiopathic membranous  inferior vena cava obstruction  in a 44‐year‐old man. The  image 

shows the dynamic phase of MRI. In addition to the significant hypertrophy of segment I, magnetic 

resonance imaging shows a mass (3.8 cm × 4.2 cm) that after administration of intravenous contrast 

presents a heterogeneous enhancement in the arterial phase with washout in the portal phase. Liver 

biopsy showed histological changes compatible with focal nodular hyperplasia. 

  

A) B)
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Table 1. Tests recommended by the American Heart Association for surveillance of liver disease in 

post‐Fontan patients. 

  Basic *  In‐Depth *  Investigational * 

Childhood 

(every 3–4 

years) 

 CMP 

 Platelet count 

 Serum GGT 

 PT/INR 

 Serum FibroSure 

biomarkers   

 Serum α‐fetoprotein 

 Abdominal ultrasound 

 Total serum cholesterol 

 Liver imaging via CT or 

MRI   

 Liver elastography 

(ultrasound or MRI)   

 Liver biopsy   

Adolescence 

(every 1–3 

years) 

 CMP 

 Platelet count 

 Serum GGT 

 PT/INR 

 Serum FibroSure 

biomarkers   

 Serum α‐fetoprotein 

 Abdominal ultrasound 

 Total serum cholesterol   

 Liver imaging via CT or 

MRI   

 Liver elastography 

(ultrasound or MRI)   

 Liver biopsy 

Adulthood 

(every 1–2 

years) 

 CMP 

 Platelet count 

 Serum GGT 

 PT/INR 

 Total serum 

colesterol 

 Abdominal 

ultrasound 

 Serum FibroSure 

biomarkers   

 Serum α‐fetoprotein 

 Liver imaging via CT or 

MRI 

 Liver elastography 

(ultrasound or MRI) 

 Liver biopsy 

* Test  are  stratified  as  basic  (fundamental  and  rudimentary  level  of  assessment),  in‐depth  (more 

detailed level of characterization), and investigational (possible or likely of value; however, greater 

experience and  study may be necessary before widespread use can be suggested). Abbreviations: 

CMP:  comprehensive metabolic  panel; CT:  computed  tomography; GGT:  γ‐glutamyl  transferase; 

INR: international normalized ratio; MRI: magnetic resonance imaging; PT: prothrombin time. 

7. Histology 

The congestive liver explant has been characterized as a “nutmeg liver”, due to the presence of 

dark centrilobular zones that reflect sinusoidal congestion alternating with pale periportal zones with 

normal or fatty liver tissue [74] (Figure 5A). Characteristic histological findings include sinusoidal 

dilatation and congestion, hepatocyte atrophy most prominent in zone 3, extravasation of red blood 

cells  into  the  space  of  Disse,  regenerative  hyperplasia  emerging  from  periportal  regions,  and 

centrilobular fibrosis (Figure 5B,C) [67]. The degree of sinusoidal dilatation is positively correlated 

with  the degree of elevation of right atrial pressure. As  liver disease progresses, bridging  fibrosis 

typically  extends  between  central  veins  to  produce  a  pattern  that  has  been  name  “reversed 

lobulation”, since  it contrasts  to  the  typical  fibrosis pattern  found  in most primary  liver diseases, 

where bridging fibrosis occurs between portal triads (i.e., zone 1) [1]. As far as the correlation between 

fibrosis extension and systemic hemodynamic parameters is concerned, there are discordant results 

with most studies finding no correlation [11,19,76–79]. Of note, any disorder causing hepatic venous 

outflow  obstruction  (e.g.,  sinusoidal  obstruction  syndrome  or  Budd–Chiari  syndrome)  leads  to 

similar histological findings (Figure 6) [80]. 

Traditional scores to evaluate the severity of fibrosis, such as METAVIR, may not be accurate 

enough in the setting of CH, especially in intermediate stages of fibrosis. This is due to the fact that 

they do not adequately reflect the reversed lobulation pattern of fibrosis observed in CH. Dai et al. 

recently introduced a four‐tiered system for histologically scoring liver fibrosis in patients with CH, 

the Congestive Hepatic  Fibrosis  Score  [77]. Although  this  scoring  system  has  been  increasingly 

utilized in recent clinical outcome studies and assessed for reproducibility among pathologists, it has 

not yet been widely applied in the clinical setting [78]. It must be highlighted that the distribution of 
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fibrosis throughout the liver is extremely heterogeneous in patients with CH [76,81] and it may be 

explained by the fibrogenic effects of intrahepatic thrombosis caused by static blood flow [29]. This 

variability raises concern about sampling error and about the role of liver biopsy as the gold standard 

tool  for  fibrosis  assessment. Moreover,  liver  biopsies may  not  predict  post‐HT  outcomes.  In  a 

retrospective study, Louie et al.  found  that  the presence of bridging  fibrosis was not significantly 

associated  with  post‐operative  survival  or  post‐operative  liver  failure,  based  on  which  they 

concluded that patients with bridging fibrosis may still be considered viable candidates for isolated 

HT  [81]. Similar  results were described by Dhall  et al.  [76]. Regardless of  these  limitations,  liver 

biopsy  still plays an  important  role  in  the assessment of  the  stage of  liver disease,  in  ruling out 

hepatocarcinoma and alternative etiologies of liver disease and in determining candidacy for isolated 

HT or combined heart‐liver transplantation (CHLT). Its findings, however, should be correlated with 

the clinical presentation and results of other diagnostic tools [15,76].   

In  patients  with  concomitant  ACLI,  the  histological  sections  will  also  show  features  of 

coagulative necrosis of centrilobular hepatocytes without significant inflammation (Figure 7A–C). In 

biopsies delayed several days, however,  there may be neutrophils  infiltrating the affected regions 

[67].  In  rare  cases,  necrosis  occurs  predominantly  in  the  middle  zone  [82–84].  Henrion  et  al. 

postulated  that  this  atypical  histological pattern  could  be  due  to  an  ischemia/reperfusion  injury 

secondary  to  an  incomplete  liver  reperfusion  prior  to  death  that  only  reached  periportal  and 

mediolobular liver cells. Hence, periportal and centrilobular cells would have survived, the former 

because oxygen delivery remained sufficient, and  the  latter because of  the absence of reperfusion 

injury.  Mediolobular  hepatocytes,  on  the  other  hand,  would  have  been  destroyed  due  to 

ischemia/reperfusion injury [5]. 

 

Figure 5. (A) Postmortem example of the classical “nutmeg”  liver with centrilobular congestion  in 

congestive hepatopathy  (CH).  (B) Centrilobular regions show congestion and extravasation of red 

blood cells (4× objective). (C) Same findings as (B), with greater magnification (10× objective). 
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Figure 6. (A–D). Postmortem example of a patient with sinusoidal obstruction syndrome. As in Figure 

5,  centrilobular  regions  show  congestion  and  extravasation  of  red  blood  cells  (increasing 

magnification from (A) to (D): 4×, 10×, 20×, and 40×; hematoxylin‐eosin stain). 

 

Figure 7.  (A) Postmortem  example of a  liver with  ischemic zones around  centrilobular veins.  (B) 

Centrilobular  regions  show  congestion  and  coagulative  necrosis  (hematoxylin‐eosin  stain,  4× 

objective). (C) Same findings as 7B, with greater magnification (10× objective). 

B)A)

C) D)
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8. Non‐Invasive Assessment of Liver Fibrosis 

Unlike patients with viral hepatitis and non‐alcoholic fatty liver disease in whom non‐invasive 

diagnostic tests of liver fibrosis have excellent predictive value for advanced fibrosis, the performance 

of these tests in assessing the severity of fibrosis in CH is poor [85]. A detail description of each of 

these tests in this setting is beyond the scope of this review and can be found elsewhere [15,86,87].   

Among serological markers, the model for end‐stage liver disease (MELD)‐XI score may be the 

only clinical risk calculator to have some correlation with biopsy‐determined fibrosis staging [88,89]. 

This score excludes the international normalized ratio, given the high prevalence of anticoagulation 

use in CH. It must be pointed out, however, that this correlation is only moderate, and other small 

studies have provided opposite results  [33,81]. The remaining  tests  (i.e., standard serum markers, 

low platelet count, Fibrosure testing, hyaluronic acid  levels, and most clinical risk calculators) are 

inaccurate at staging liver fibrosis [15].   

The  use  of  liver  stiffness  tools  is  based  on  the  principle  that  all  tissues  have  intrinsic 

mechanical/elastic  properties  that  can  be  measured  by  creating  a  distortion  in  the  tissue  and 

evaluating its response. When the structure of a tissue is modified because of fibrosis deposition, they 

detect  changes  in  these mechanical properties,  the  amount  of which  correlate with  the  grade  of 

fibrosis.  There  are  two main  types  of  elastography:  ultrasound  (using  ultrasound  to  detect  the 

velocity of the microdisplacements—shear waves—induced  in the tissue) and magnetic resonance 

elastography [90,91]. In the setting of CH these tools provide unreliable information regarding the 

grade of fibrosis, since there are other factors that influence the viscoelastic properties of the liver and 

result  in  increased  liver  stiffness,  such  as  the  presence  of  severe  hepatic  inflammation,  biliary 

obstruction,  and  congestive HF  [85]. Nevertheless,  some  evidence  suggests  that  liver  and  spleen 

stiffness calculated by magnetic resonance elastography may be more accurate [92,93]. Finally, new 

advances  in  imaging  techniques,  such  as magnetic  resonance  imaging with  diffusion‐weighted 

imaging, may potentially differentiate fibrosis from congestion but require validation [15]. 

9. Hepatic Hemodynamic Study 

Measurement of the HVPG is the gold standard to estimate portal venous pressure. It is widely 

applied for diagnosing chronic liver disease, assessing the risk of hepatic failure after liver surgery, 

guiding primary and secondary prophylaxis of variceal bleeding, assessing new therapeutic agents, 

and  providing  prognostic  information.  There  is  currently  no  alternative  since  non‐invasive 

parameters do not estimate portal pressure with similar accuracy [94,95].   

HVPG represents the difference between the wedged hepatic venous pressure (WHVP) and the 

free hepatic venous pressure (FHVP). The WHVP is usually measured by occluding the right hepatic 

vein  through  the  inflation  of  a  balloon, whereas  FHVP  is measured without  occluding  it.  The 

occlusion of the vein forms a continuous static column of blood between the catheter and the hepatic 

sinusoids.  Thus, WHVP measures  sinusoidal  pressure.  Due  to  the  scarce  connections  between 

sinusoids existing in cirrhosis, pressure cannot be decompressed through the sinusoidal network and, 

therefore, WHVP reflects portal pressure in this setting. FHVP, on the other hand, is a surrogate for 

inferior  vena  cava  pressure.  In  patients with  primary  liver  diseases  the HVPG  is  a  strong  and 

independent  predictor  of  outcomes  in  compensated  and  decompensated  cirrhosis  [96–98].  The 

normal HVPG value is between 1 to 5 mmHg. A figure above this range indicates elevated portal 

pressure and according to their prognostic value, patients with portal hypertension can be classified 

in two main groups: mild or subclinical (≥6 to 9 mmHg) and clinically significant portal hypertension 

(≥10 mmHg). The main disadvantages of  this  technique  are  its  invasiveness  and  that  it  requires 

specific expertise and setting, all of which limit its universal applicability, especially in nonteaching 

centers [94,95].   

In patients with CH, the diagnostic and prognostic value of HVPG measurement has not been 

adequately assessed. In this setting, both FHVP and WHPV are elevated, and the HVPG is within the 

normal  range  (Figure 8). Once  cardiac  cirrhosis  is  established,  the HVPG  is  expected  to  increase 

beyond  6 mmHg  (Figure  9)  [15]. Hence, HVPG  could  theoretically provide  relevant  information 

about the stage of CH. The few clinical studies that have provided hemodynamic data in this regard 
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have described inconsistent results. For instance, in the study of Myers et al. esophageal varices were 

seen  in some patients despite having a HVPG below 6 mmHg. As previously explained,  the high 

pressures along the entire path of venous return to the right atrium prevent the formation of varices, 

unless  the establishment of cirrhosis creates a pressure gradient between  the portal and systemic 

circulation. In order to explain these discordant results, the same authors argued that it was possible 

that  the  varices  observed  in  a  few  patients  represented  either  false‐positive  endoscopies  or 

undetected concomitant disease, such as portal vein thrombosis [11]. Moreover, it has not yet been 

demonstrated  that  the HVPG  correlates with  the  stage  of  fibrosis  in CH  [11,76].  These  findings 

probably respond to several confounders: the inclusion of few patients with advanced fibrosis, the 

variable  distribution  of  fibrosis  throughout  the  liver,  and  the  absence  of  a  full  and  reliable 

characterization of the liver disease. Moreover, in the setting of Fontan‐associated liver disease the 

HVPG can be underestimated due to the frequent presence of vascular fistulas between the hepatic 

veins themselves or between these veins and the portal branches [12]. As far as its prognostic utility 

is concerned, no study has evaluated the HVPG for predicting hepatic decompensation events and 

survival after isolated HT [15]. Despite this, many academic centers, including our own, measure the 

HVPG  to  assist  in  the  transplant decision‐making process. Finally,  it must be  reminded  that  the 

hepatic vein catheterization also allows performing a transjugular liver biopsy. This technique is safer 

than the percutaneous biopsy and can be performed, even under anticoagulation or ascites [99].   

 

Figure 8.  (A) A  typical hemodynamic  tracing of a patient with congestive hepatopathy due  to cor 

pulmonale. The hepatic venous pressure gradient  (HVPG)  is  calculated as  the difference between 

wedged hepatic venous pressure (WHVP), and free hepatic venous pressure (FHVP). Both of them 

are elevated, but the HVPG is within the normal range. (B) Transjugular liver biopsy was performed 

and showed sinusoidal dilatation without significant fibrosis (hematoxylin‐eosin stain, ×20 objective). 

(C) Occlusion of the hepatic vein with the balloon catheter. Abbreviations: MAP: mean pulmonary 

arterial pressure; PCP: pulmonary capillary pressure; RAP: right atrial pressure; IVCP: inferior vena 

cava pressure; FHVP: free hepatic venous pressure; WHVP: wedged hepatic venous pressure; HVPG: 

hepatic venous pressure gradient. 
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Figure 9.  (A) A  typical hemodynamic  tracing of a patient with severe  tricuspid  regurgitation and 

concomitant hepatitis C. The HVPG is calculated as the difference between WHVP and FHVP. Both 

of them are elevated, and the HVPG is slightly elevated. (B) Transjugular liver biopsy was performed 

and showed significant fibrosis forming nodules (Masson stain, ×10 objective). (C) Occlusion of the 

hepatic vein with the balloon catheter. Abbreviations: MAP: mean pulmonary arterial pressure; PCP: 

pulmonary capillary pressure; RAP: right atrial pressure; IVCP: inferior vena cava pressure; FHVP: 

free  hepatic  venous  pressure; WHVP: wedged  hepatic  venous  pressure; HVPG:  hepatic  venous 

pressure gradient. 

10. Prognosis and Treatment 

The  underlying  cardiac  disease  generally  determines  prognosis  in CH.  Liver  enzymes  (i.e., 

bilirubin, alkaline phosphatase, gamma‐glutamyl transferase, and albumin) and scores such as the 

MELD and MELD‐XI have been associated with prognosis in HF patients [18,21,100–103]. Based on 

these findings, both the American College of Cardiology and European Society of Cardiology Heart 

Failure Guidelines recommend the  inclusion of liver function tests  in the diagnostic workup of all 

patients presenting with HF [104,105]. However, it must be pointed out that they predict cardiac or 

overall mortality, not liver‐related mortality. Therefore, they seem to act as indirect markers of the 

severity of cardiac disease rather than reflecting the effect of liver disease on outcomes. Indeed, the 

effect of  cardiac  cirrhosis on overall prognosis has not been  clearly  established  [4]. As  far as  the 

prognosis of ACLI is concerned, it is usually poor with an overall hospital mortality of 51% [59] and 

1‐year survival rate of approximately 25% [5]. The cause of death is usually the underlying condition, 

as it is an uncommon cause of acute liver failure (only 4.4% of the cases in a study from the Acute 

Liver Failure Study Group) [106].   

Management of the underlying cardiac disease is the mainstay of treatment. There is no specific 

therapy of CH [10]. Concerns about modification of drug dosage have been raised, although there 

are no solid rules  in  this regard. This  is partially explained by  the  lack of correlation of available 

diagnostic tools with the hepatic function [3]. Theoretically more relevant are the detrimental effects 

that some of the medical therapies used to treat HF may have on the physiopathology of cirrhosis. 

For instance, vasodilators such as angiotensin‐converting‐enzyme inhibitors are contraindicated in 

decompensated cirrhosis and doses of diuretics  in HF are often higher  than  in cirrhosis and may 

precipitate hepatorenal syndrome [1]. Again, no solid recommendations are available and treatment 

modifications should be patient specific.   
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Finally,  in patients with ACLI  the management of  the underlying diseases  remains  the only 

established  treatment  for ACLI. Although  data  are  limited,  some  experts  recommend  using N‐

acetylcysteine, avoiding excessive vascular filling to minimize passive congestion of the liver, and 

favoring the use of dobutamine in patients with low cardiac index given its inotropic and vasodilating 

effects [1,5,8,53]. 

11. Determining Candidacy for Heart Transplantation 

Evidence coming from case series and cohort studies using historical controls have shown high 

morbidity and mortality rates in patients with cirrhosis who undergo nontransplant cardiac surgery, 

especially in patients with decompensated cirrhosis [107–109]. Thus, a MELD score >13 or a CTP score 

>7 is generally considered a contraindication to cardiac surgery [110]. Scant evidence also shows a 

higher mortality of patients with cirrhosis undergoing isolated HT [111]. Not surprisingly, for most 

teams, the diagnosis of cirrhosis is considered a contraindication for HT [112]. In the setting of CH, 

there  is  even  less  data  regarding  outcomes  of  isolated HT  in  patients with  established  cardiac 

cirrhosis, but it may also lead to poorer outcomes [113]. The aforementioned limitations of available 

invasive and non‐invasive tests to assess hepatic fibrosis and function make it especially challenging 

to determine whether a patient with CH is a candidate for isolated HT or may require a CHLT. To 

make matters worse,  there are no official guidelines, evaluation  is  institution dependent, and  the 

decision is often taken on a case‐by‐case basis.   

The level of liver involvement that prevents a HT or warrants consideration for CHLT is unclear, 

with many centers indicating the latter when there is an established cirrhosis on liver biopsy and/or 

presence of clinically significant portal hypertension.  It must be highlighted  that cardiac cirrhosis 

may be  reversed after HT. What  is still undefined  is  the subgroup of patients with compensated 

cirrhosis  of  any  etiology  in whom  regression  to  a non‐cirrhotic  stage  is  improbable.  It has been 

postulated that, once clinically significant portal hypertension has developed cirrhosis may no longer 

be reversible, since the thicker fibrous septa seen at this stage are unlikely to regress [114,115]. Based 

on this premise, some centers use an HVPG value of >12 mm Hg as a cutoff for declining a HT or 

offering CHLT [15]. This approach also takes into account the increased risk of decompensation and 

mortality  after  elective  hepatic  and  extrahepatic  surgery  in  cirrhotic  patients with  severe  portal 

hypertension [116,117]. Nevertheless, this hemodynamic‐based protocol requires validation before 

its  widespread  use  in  clinical  practice.  Figure  10  shows  our  protocol  for  determining  our 

recommendation regarding liver disease in a potential candidate for a HT when CH is suspected.   

The main  three  indications  for CHLT  are  familial  amyloid polyneuropathy  (FAP), HF with 

cardiac cirrhosis (including congenital heart defects that required Fontan procedure), and HF with 

concomitant noncardiac cirrhosis. In FAP, the liver is transplanted to avoid ongoing damage to the 

cardiac allograft. A consistent observation regardless of the indication is that cardiac dysfunction is 

the primary driver of combined organ transplant [118–120]. Until recently, FAP remained the most 

common indication of CHLT in the US. However, CHLT in patients with congenital heart diseases 

has surpassed non‐congenital heart diseases as the leading indication for CHLT in this country for 

the first three months of 2020 [121]. This disproportionate five‐fold increase is due to the growing 

number of the Fontan‐palliated population presenting with decompensated heart failure (there are 

now more adults than children  living with congenital heart diseases  in the US), but also  to organ 

allocation policy changes giving them priority status and mandating that, in patients with multiorgan 

transplantation, the second‐required organ has to be allocated to the multi‐organ candidate from the 

same donor [121]. Despite the number of CHLT has increased gradually in the US to approximately 

25 cases per year from 2015, CHLT remains a small percentage (<4%) of the total HT worldwide [118]. 

In Spain, the first CHLT was performed in 1999, and, as of 2019, only 14 CHLT have been performed 

in four of the 25 institutions harboring a liver transplant program (data provided by the Organización 

Nacional de Trasplantes). As  far  as  the  survival of patients undergoing CHLT  is  concerned,  the 

overwhelming majority of data from multiple recent studies suggest a similar to improved survival 

for CHLT compared with isolated HT. Moreover, CHLT seems to have lower rates of cardiac rejection 

and cardiac allograft vasculopathy compared with isolated HT, indicating an immunologic benefit 
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[121–125]. The underlying mechanism of this immune tolerant property of the liver allograft is not 

well understood. The leading theory is that it may promote clearance of donor‐specific antibodies of 

the recipients [118,121]. The optimal surgical approach and timing of CHLT remain to be defined, 

and there are no specific surgical recommendations. In general, there is no major difference in the 

surgical  techniques  with  regard  to  the  methods  of  transplantation  for  each  organ.  The  most 

commonly described  technique  is performing  the HT on  cardiopulmonary bypass, discontinuing 

bypass, leaving the chest open, and performing the liver transplant with selective use of venovenous 

bypass  [112,118]. Of  note,  the  number  of  transplant  centers with  experience  in  performing  this 

surgery in any national organ transplant system is small, and among these centers, the number of 

CHLT performed each year varies greatly. In the US, the higher‐volume centers perform 10 times the 

annual rate of lower‐volume centers, which, on average, is one every 10 years. This disparity may 

have  some  impact  in  survival  as  a  recent  study  showed  a  trend  to  reduced mortality  in CHLT 

performed in higher‐volume centers [121].   

 

Figure 10. Protocol to determine the recommendation regarding liver disease in a potential candidate 

for a heart transplant when CH is suspected. We proceed to HVPG measurement and transjugular 

biopsy  in  those  patients  in  whom  advanced  liver  disease  cannot  be  ruled  out  after  the  initial 

evaluation (e.g., nodular appearance of the liver). Our recommendation is hemodynamic‐dependent, 

regardless of the fibrosis stage. In cases with a HVPG below 5 mmHg, there is no contraindication to 

perform an isolated heart transplant, whereas a HVPG > 10 mmHg discards it (no combined heart‐

liver  transplantation  has  been  performed  so  far  in  our  hospital).  In  patients with  a  concomitant 

primary  liver disease and a HVPG between 6–10 mmHg, the decision  is patient‐specific and relies 

mainly on the type of disease. If it is treatable (e.g., hepatitis C or B), we recommend proceeding with 

the heart transplant. The same recommendation is given in the absence of a primary liver disease and 

a HVPG between 6–10 mmHg. Abbreviations: CT: computed tomography; MRI: magnetic resonance 

imaging; HVPG: hepatic venous pressure gradient. 
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12. Conclusions 

Despite  the  great  progress  in  the  knowledge  of  the  pathophysiology,  clinical  presentation, 

diagnosis, and treatment of CH, there are still important gaps in all of these areas. Future directions 

include knowledge of the true burden of CH, identification of validated markers for the presence of 

liver fibrosis and predicting clinical outcomes, development of uniform criteria for CHLT candidacy, 

and elucidation of the liver allograft’s immunoprotective mechanisms. This agenda will necessarily 

require a multidisciplinary approach to overcome the multiple obstacles posed by this complex liver 

disease. 
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Abbreviations 

ACLI  acute cardiogenic liver injury 

ALT  alanine aminotransferase   

AST  aspartate aminotransferase 

CH  congestive hepatopathy 

CHLT  combined heart‐liver transplantation 

FAP  familial amyloid polyneuropathy   

FHVP  free hepatic venous pressure 

FNH  focal nodular hyperplasia 

HF heart failure 

HT  heart transplantation 

HVPG  hepatic venous pressure gradient 

LDH  lactate dehydrogenase 

MELD  Model for End‐Stage Liver Disease 

WHVP  wedged hepatic venous pressure 

References 

1. Ford,  R.M.;  Book, W.;  Spivey,  J.R.  Liver  disease  related  to  the  heart.  Transpl.  Rev.  2015,  29,  33–37, 

doi:10.1016/j.trre.2014.11.003. 

2. Fouad, Y.M.; Yehia, R. Hepato‐cardiac disorders. World J. Hepatol. 2014, 6, 41–54, doi:10.4254/wjh.v6.i1.41. 

3. Cagli, K.; Basar, F.N.; Tok, D.; Turak, O.; Basar, O. How  to  interpret  liver  function  tests  in heart  failure 

patients? Turk. J. Gastroenterol. Off. J. Turk. Soc. Gastroenterol. 2015, 26, 197–203, doi:10.5152/tjg.2015.0086. 

4. Moller,  S.;  Bernardi,  M.  Interactions  of  the  heart  and  the  liver.  Eur.  Heart  J.  2013,  34,  2804–2811, 

doi:10.1093/eurheartj/eht246. 

5. Henrion, J. Hypoxic hepatitis. Liver Int. 2012, 32, 1039–1052, doi:10.1111/j.1478‐3231.2011.02655.x. 

6. Boland, E.; Willius, F. Changes in the liver produced by chronic passive congestion with special reference 

to  the  problem  of  cardiac  cirrhosis.  Arch.  Intern.  Med.  1938,  62,  723–739, 

doi:10.1001/archinte.1938.00180160002001. 

7. Sherlock, S. The liver in heart failure relation of anatomical, functional, and circulatory changes. Br. Heart 

J. 1951, 13, 273–293, doi:10.1136/hrt.13.3.273. 

8. Samsky,  M.D.;  Patel,  C.B.;  DeWald,  T.A.;  Smith,  A.D.;  Felker,  G.M.;  Rogers,  J.G.;  Hernandez,  A.F. 

Cardiohepatic interactions in heart failure: An overview and clinical implications. J. Am. Coll. Cardiol. 2013, 

61, 2397–2405, doi:10.1016/j.jacc.2013.03.042. 

9. Kavoliuniene, A.; Vaitiekiene, A.; Cesnaite, G. Congestive hepatopathy  and  hypoxic  hepatitis  in  heart 

failure: A cardiologist’s point of view. Int. J. Cardiol. 2013, 166, 554–558, doi:10.1016/j.ijcard.2012.05.003. 

10. Hilscher, M.; Sanchez, W. Congestive hepatopathy. Clin. Liver Dis. 2016, 8, 68–71, doi:10.1002/cld.573. 

11. Myers, R.P.; Cerini, R.;  Sayegh, R.; Moreau, R.; Degott, C.;  Lebrec, D.; Lee,  S.S. Cardiac  hepatopathy: 

Clinical,  hemodynamic,  and  histologic  characteristics  and  correlations.  Hepatology  2003,  37,  393–400, 

doi:10.1053/jhep.2003.50062. 

12. Téllez, L.; de Santiago, E.R.; Albillos, A. Fontan‐associated Liver Disease. Rev. Esp. Cardiol. 2018, 71, 192–

202, doi:10.1016/j.rec.2017.10.052. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 9420  18  of  23 

 

13. Emamaullee, J.; Zaidi, A.N.; Schiano, T.; Kahn, J.; Valentino, P.L.; Hofer, R.E.; Taner, T.; Wald, J.W.; Olthoff, 

K.M.;  Bucuvalas,  J.;  et  al.  Fontan‐Associated  Liver  Disease:  Screening, Management,  and  Transplant 

Considerations. Circulation 2020, 142, 591–604, doi:10.1161/circulationaha.120.045597. 

14. Gordon‐Walker, T.T.; Bove, K.; Veldtman, G. Fontan‐associated liver disease: A review. J. Cardiol. 2019, 74, 

223–232, doi:10.1016/j.jjcc.2019.02.016. 

15. Lemmer, A.; Van Wagner, L.B.; Ganger, D. Assessment of Advanced Liver Fibrosis and the Risk for Hepatic 

Decompensation  in  Patients  with  Congestive  Hepatopathy.  Hepatology  2018,  68,  1633–1641, 

doi:10.1002/hep.30048. 

16. Xanthopoulos, A.; Starling, R.C.; Kitai, T.; Triposkiadis, F. Heart Failure and Liver Disease: Cardiohepatic 

Interactions. JACC Heart Fail. 2019, 7, 87–97, doi:10.1016/j.jchf.2018.10.007. 

17. Kubo, S.H.; Walter, B.A.; John, D.H.; Clark, M.; Cody, R.J. Liver function abnormalities in chronic heart 

failure. Influence of systemic hemodynamics. Arch. Intern. Med. 1987, 147, 1227–1230. 

18. Allen, L.A.; Felker, G.M.; Pocock, S.; McMurray,  J.J.; Pfeffer, M.A.; Swedberg, K.; Wang, D.; Yusuf, S.; 

Michelson, E.L.; Granger, C.B. Liver  function abnormalities and outcome  in patients with chronic heart 

failure: Data from the Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity 

(CHARM) program. Eur. J. Heart Fail. 2009, 11, 170–177, doi:10.1093/eurjhf/hfn031. 

19. Gelow, J.M.; Desai, A.S.; Hochberg, C.P.; Glickman, J.N.; Givertz, M.M.; Fang, J.C. Clinical Predictors of 

Hepatic  Fibrosis  in  Chronic  Advanced  Heart  Failure.  Circ.  Heart  Fail.  2010,  3,  59–64, 

doi:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.109.872556. 

20. van Deursen, V.M.; Damman, K.; Hillege, H.L.; van Beek, A.P.; van Veldhuisen, D.J.; Voors, A.A. Abnormal 

liver  function  in relation  to hemodynamic profile  in heart  failure patients.  J. Card. Fail. 2010, 16, 84–90, 

doi:10.1016/j.cardfail.2009.08.002. 

21. Poelzl, G.; Ess, M.; Mussner‐Seeber, C.; Pachinger, O.; Frick, M.; Ulmer, H. Liver dysfunction in chronic 

heart failure: Prevalence, characteristics and prognostic significance. Eur. J. Clin. Investig. 2012, 42, 153–163, 

doi:10.1111/j.1365‐2362.2011.02573.x. 

22. Megalla, S.; Holtzman, D.; Aronow, W.S.; Nazari, R.; Korenfeld, S.; Schwarcz, A.; Goldberg, Y.; Spevack, 

D.M. Predictors of cardiac hepatopathy in patients with right heart failure. Med. Sci. Monit. 2011, 17, Cr537–

Cr541, doi:10.12659/msm.881977. 

23. Zipprich, A.; Mehal, W.Z.; Ripoll, C.; Groszmann, R.J. A distinct nitric oxide and adenosine A1 receptor 

dependent hepatic artery vasodilatatory response  in  the CCl‐cirrhotic  liver. Liver  Int. 2010, 30, 988–994, 

doi:10.1111/j.1478‐3231.2010.02278.x. 

24. Lautt, W.W. Hepatic vasculature: A conceptual review. Gastroenterology 1977, 73, 1163–1169. 

25. Jacobsen, K.R.; Ranek, L.; Tygstrup, N. Liver function and blood flow in normal man during infusion of 

vasopressin. Scand. J. Clin. Lab. Investig. 1969, 24, 279–284. 

26. Simonetto, D.A.; Yang, H.Y.; Yin, M.; de Assuncao, T.M.; Kwon, J.H.; Hilscher, M.; Pan, S.; Yang, L.; Bi, Y.; 

Beyder, A.; et al. Chronic passive venous congestion drives hepatic fibrogenesis via sinusoidal thrombosis 

and mechanical forces. Hepatology 2015, 61, 648–659, doi:10.1002/hep.27387. 

27. Marra,  F.;  DeFranco,  R.;  Grappone,  C.; Milani,  S.;  Pinzani, M.;  Pellegrini,  G.;  Laffi,  G.;  Gentilini,  P. 

Expression  of  the  thrombin  receptor  in  human  liver: Up‐regulation  during  acute  and  chronic  injury. 

Hepatology 1998, 27, 462–471, doi:10.1002/hep.510270221. 

28. Marra, F.; Grandaliano, G.; Valente, A.J.; Abboud, H.E. Thrombin  stimulates proliferation of  liver  fat‐

storing cells and expression of monocyte chemotactic protein‐1: Potential role  in  liver  injury. Hepatology 

1995, 22, 780–787. 

29. Wanless,  I.R.; Liu,  J.J.; Butany,  J. Role of  thrombosis  in  the pathogenesis of  congestive hepatic  fibrosis 

(cardiac cirrhosis). Hepatology 1995, 21, 1232–1237. 

30. Wanless, I.R. The Role of Vascular Injury and Congestion in the Pathogenesis of Cirrhosis: The Congestive 

Escalator and the Parenchymal Extinction Sequence. Curr. Hepatol. Rep. 2020, 19, 40–53, doi:10.1007/s11901‐

020‐00508‐y. 

31. Kiesewetter, C.H.; Sheron, N.; Vettukattill, J.J.; Hacking, N.; Stedman, B.; Millward‐Sadler, H.; Haw, M.; 

Cope, R.; Salmon, A.P.; Sivaprakasam, M.C.; et al. Hepatic changes in the failing Fontan circulation. Heart 

2007, 93, 579–584, doi:10.1136/hrt.2006.094516. 

32. Kendall, T.J.; Stedman, B.; Hacking, N.; Haw, M.; Vettukattill,  J.J.;  Salmon, A.P.; Cope, R.;  Sheron, N.; 

Millward‐Sadler, H.; Veldtman, G.R.;  et  al. Hepatic  fibrosis  and  cirrhosis  in  the  Fontan  circulation: A 

detailed morphological study. J. Clin. Pathol. 2008, 61, 504–508, doi:10.1136/jcp.2007.052365. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 9420  19  of  23 

 

33. Wu, F.M.; Kogon, B.; Earing, M.G.; Aboulhosn, J.A.; Broberg, C.S.; John, A.S.; Harmon, A.; Sainani, N.I.; 

Hill, A.J.; Odze, R.D.; et al. Liver health  in adults with Fontan circulation: A multicenter cross‐sectional 

study. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2017, 153, 656–664, doi:10.1016/j.jtcvs.2016.10.060. 

34. Cerini,  F.;  Vilaseca, M.;  Lafoz,  E.; Garcia‐Irigoyen, O.; Garcia‐Caldero, H.;  Tripathi, D.M.; Avila, M.; 

Reverter, J.C.; Bosch, J.; Gracia‐Sancho, J.; et al. Enoxaparin reduces hepatic vascular resistance and portal 

pressure in cirrhotic rats. J. Hepatol. 2016, 64, 834–842, doi:10.1016/j.jhep.2015.12.003. 

35. Nakao, T.; Arii, S.; Kaido, T.; Mori, A.; Murata, T.; Matsumori, A.; Imamura, M. Heparin accelerates liver 

regeneration  following  portal  branch  ligation  in  normal  and  cirrhotic  rats  with  increased  plasma 

hepatocyte growth factor levels. J. Hepatol. 2002, 37, 87–92. 

36. Abdel‐Salam, O.M.; Baiuomy, A.R.; Ameen, A.; Hassan, N.S. A study of unfractionated and low molecular 

weight  heparins  in  a  model  of  cholestatic  liver  injury  in  the  rat.  Pharm.  Res.  2005,  51,  59–67, 

doi:10.1016/j.phrs.2004.04.009. 

37. Li, W.; Zhang,  J.; Huang, Q.; Zhu, H.; Zhang, X. Long‐term  administering  low  anticoagulant  activity 

heparin can  lessen rat hepatic fibrosis induced by either CCl(4) or porcine serum  injection. Hepatol. Res. 

2006, 36, 115–123, doi:10.1016/j.hepres.2006.07.004. 

38. Abe, W.; Ikejima, K.; Lang, T.; Okumura, K.; Enomoto, N.; Kitamura, T.; Takei, Y.; Sato, N. Low molecular 

weight heparin prevents hepatic fibrogenesis caused by carbon tetrachloride in the rat. J. Hepatol. 2007, 46, 

286–294, doi:10.1016/j.jhep.2006.08.023. 

39. Assy, N.; Hussein, O.; Khalil, A.; Luder, A.; Szvalb, S.; Paizi, M.; Spira, G. The beneficial effect of aspirin 

and enoxaparin on fibrosis progression and regenerative activity in a rat model of cirrhosis. Dig. Dis. Sci. 

2007, 52, 1187–1193, doi:10.1007/s10620‐006‐9595‐1. 

40. Kukner, A.; Tore, F.; Firat, T.; Terzi, E.H.; Oner, H.; Balaban, Y.H.; Ozogul, C. The preventive effect of low 

molecular weight heparin on CCL(4)‐induced necrosis and apoptosis in rat liver. Ann. Hepatol. 2010, 9, 445–

454. 

41. Lee,  J.H.; Lee, H.;  Joung, Y.K.;  Jung, K.H.; Choi,  J.H.; Lee, D.H.; Park, K.D.; Hong, S.S. The use of  low 

molecular weight heparin‐pluronic nanogels  to  impede  liver  fibrosis  by  inhibition  the TGF‐beta/Smad 

signaling pathway. Biomaterials 2011, 32, 1438–1445, doi:10.1016/j.biomaterials.2010.10.023. 

42. Shah, B.; Shah, G. Antifibrotic effect of heparin on liver fibrosis model in rats. World J. Gastrointest. Pharm. 

2012, 3, 86–92, doi:10.4292/wjgpt.v3.i6.86. 

43. Anstee, Q.M.; Goldin, R.D.; Wright, M.; Martinelli, A.; Cox, R.; Thursz, M.R. Coagulation status modulates 

murine hepatic fibrogenesis: Implications for the development of novel therapies. J. Thromb. Haemost. 2008, 

6, 1336–1343, doi:10.1111/j.1538‐7836.2008.03015.x. 

44. Lee, K.C.; Hsu, W.F.; Hsieh, Y.C.; Chan, C.C.; Yang, Y.Y.; Huang, Y.H.; Hou, M.C.; Lin, H.C. Dabigatran 

Reduces Liver Fibrosis in Thioacetamide‐Injured Rats. Dig. Dis. Sci. 2019, 64, 102–112, doi:10.1007/s10620‐

018‐5311‐1. 

45. Vilaseca, M.; Garcia‐Caldero, H.;  Lafoz,  E.; Garcia‐Irigoyen, O.; Avila, M.A.;  Reverter,  J.C.;  Bosch,  J.; 

Hernandez‐Gea, V.; Gracia‐Sancho,  J.; Garcia‐Pagan,  J.C. The  anticoagulant  rivaroxaban  lowers  portal 

hypertension in cirrhotic rats mainly by deactivating hepatic stellate cells. Hepatology 2017, 65, 2031–2044, 

doi:10.1002/hep.29084. 

46. Villa, E.; Camma, C.; Marietta, M.; Luongo, M.; Critelli, R.; Colopi, S.; Tata, C.; Zecchini, R.; Gitto, S.; Petta, 

S.; et al. Enoxaparin prevents portal vein thrombosis and liver decompensation in patients with advanced 

cirrhosis. Gastroenterology 2012, 143, 1253–1260.e4, doi:10.1053/j.gastro.2012.07.018. 

47. Fortea, J.I.; Zipprich, A.; Fernandez‐Mena, C.; Puerto, M.; Bosoi, C.R.; Almagro, J.; Hollenbach, M.; Banares, 

J.; Rodriguez‐Sanchez, B.; Cercenado, E.;  et  al. Enoxaparin does not  ameliorate  liver  fibrosis  or portal 

hypertension in rats with advanced cirrhosis. Liver Int. 2018, 38, 102–112, doi:10.1111/liv.13510. 

48. El Hadi, H.; Di Vincenzo, A.; Vettor, R.; Rossato, M. Relationship between Heart Disease and Liver Disease: 

A Two‐Way Street. Cells 2020, 9, 567, doi:10.3390/cells9030567. 

49. Kato, T.; Niizuma, S.; Inuzuka, Y.; Kawashima, T.; Okuda, J.; Kawamoto, A.; Tamaki, Y.; Iwanaga, Y.; Soga, 

T.; Kita, T.; et al. Analysis of liver metabolism in a rat model of heart failure. Int. J. Cardiol. 2012, 161, 130–

136, doi:10.1016/j.ijcard.2011.07.056. 

50. Grueter, C.E.; van Rooij, E.; Johnson, B.A.; DeLeon, S.M.; Sutherland, L.B.; Qi, X.; Gautron, L.; Elmquist, 

J.K.; Bassel‐Duby, R.; Olson, E.N. A cardiac microRNA governs systemic energy homeostasis by regulation 

of MED13. Cell 2012, 149, 671–683, doi:10.1016/j.cell.2012.03.029. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 9420  20  of  23 

 

51. Nakamura, M.; Sadoshima, J. Heart over mind: Metabolic control of white adipose tissue and liver. EMBO 

Mol. Med. 2014, 6, 1521–1524, doi:10.15252/emmm.201404749. 

52. Baskin, K.K.; Grueter, C.E.; Kusminski, C.M.; Holland, W.L.;  Bookout, A.L.;  Satapati,  S.; Kong,  Y.M.; 

Burgess, S.C.; Malloy, C.R.; Scherer, P.E.; et al. MED13‐dependent signaling from the heart confers leanness 

by  enhancing  metabolism  in  adipose  tissue  and  liver.  EMBO  Mol.  Med.  2014,  6,  1610–1621, 

doi:10.15252/emmm.201404218. 

53. Waseem, N.; Chen, P.H. Hypoxic Hepatitis: A Review and Clinical Update. J. Clin. Transl. Hepatol. 2016, 4, 

263–268, doi:10.14218/jcth.2016.00022. 

54. Fuhrmann, V.; Kneidinger, N.; Herkner, H.; Heinz, G.; Nikfardjam, M.;  Bojic, A.;  Schellongowski,  P.; 

Angermayr, B.; Kitzberger, R.; Warszawska,  J.; et al. Hypoxic hepatitis: Underlying conditions and risk 

factors for mortality in critically ill patients. Intensive Care Med. 2009, 35, 1397–1405, doi:10.1007/s00134‐009‐

1508‐2. 

55. Killip, T.; Payne, M.A. High serum transaminase activity in heart disease. Circulatory failure and hepatic 

necrosis. Circulation 1960, 21, 646–660, doi:10.1161/01.cir.21.5.646. 

56. Richman, S.M.; Delman, A.J.; Grob, D. Alterations in indices of liver function in congestive heart failure 

with particular reference to serum enzymes. Am. J. Med. 1961, 30, 211–225, doi:10.1016/0002‐9343(61)90093‐

6. 

57. Seeto, R.K.; Fenn, B.; Rockey, D.C. Ischemic hepatitis: Clinical presentation and pathogenesis. Am. J. Med. 

2000, 109, 109–113, doi:10.1016/s0002‐9343(00)00461‐7. 

58. Henrion, J.; Schapira, M.; Luwaert, R.; Colin, L.; Delannoy, A.; Heller, F.R. Hypoxic hepatitis: Clinical and 

hemodynamic  study  in  142  consecutive  cases.  Medicine  2003,  82,  392–406, 

doi:10.1097/01.md.0000101573.54295.bd. 

59. Tapper, E.B.; Sengupta, N.; Bonder, A. The Incidence and Outcomes of Ischemic Hepatitis: A Systematic 

Review with Meta‐analysis. Am. J. Med. 2015, 128, 1314–1321, doi:10.1016/j.amjmed.2015.07.033. 

60. Henrion, J.; Descamps, O.; Luwaert, R.; Schapira, M.; Parfonry, A.; Heller, F. Hypoxic hepatitis in patients 

with cardiac failure: Incidence in a coronary care unit and measurement of hepatic blood flow. J. Hepatol. 

1994, 21, 696–703. 

61. Birrer, R.; Takuda, Y.; Takara, T. Hypoxic hepatopathy: Pathophysiology and prognosis. Intern. Med. 2007, 

46, 1063–1070, doi:10.2169/internalmedicine.46.0059. 

62. Farias, A.Q.; Silvestre, O.M.; Garcia‐Tsao, G.; da Seguro, L.F.C.; de Mazo, D.F.C.; Bacal, F.; Andrade, J.L.; 

Goncalves, L.L.; Strunz, C.; Ramos, D.S.; et al. Serum B‐type natriuretic peptide  in the initial workup of 

patients  with  new  onset  ascites:  A  diagnostic  accuracy  study.  Hepatology  2014,  59,  1043–1051, 

doi:10.1002/hep.26643. 

63. Runyon, B.A. Cardiac ascites: A characterization. J. Clin. Gastroenterol. 1988, 10, 410–412. 

64. McConnell, M.; Iwakiri, Y. Biology of portal hypertension. Hepatol. Int. 2018, 12, 11–23, doi:10.1007/s12072‐

017‐9826‐x. 

65. Sheer, T.A.; Joo, E.; Runyon, B.A. Usefulness of serum N‐terminal‐ProBNP in distinguishing ascites due to 

cirrhosis  from  ascites  due  to  heart  failure.  J.  Clin.  Gastroenterol.  2010,  44,  e23–e26, 

doi:10.1097/MCG.0b013e318198113b. 

66. Lau, G.T.; Tan, H.C.; Kritharides, L. Type of liver dysfunction in heart failure and its relation to the severity 

of tricuspid regurgitation. Am. J. Cardiol. 2002, 90, 1405–1409, doi:10.1016/s0002‐9149(02)02886‐2. 

67. de Gonzalez, A.K.K.; Lefkowitch, J.H. Heart Disease and the Liver: Pathologic Evaluation. Gastroenterol. 

Clin. N. Am. 2017, 46, 421–435, doi:10.1016/j.gtc.2017.01.012. 

68. Aboelsoud, M.M.;  Javaid, A.I.; Al‐Qadi, M.O.;  Lewis,  J.H. Hypoxic  hepatitis—Its  biochemical  profile, 

causes and risk factors of mortality in critically‐ill patients: A cohort study of 565 patients. J. Crit. Care 2017, 

41, 9–15, doi:10.1016/j.jcrc.2017.04.040. 

69. Raurich, J.M.; Llompart‐Pou, J.A.; Ferreruela, M.; Colomar, A.; Molina, M.; Royo, C.; Ayestaran, I.; Ibanez, 

J. Hypoxic hepatitis in critically ill patients: Incidence, etiology and risk factors for mortality. J. Anesth. 2011, 

25, 50–56, doi:10.1007/s00540‐010‐1058‐3. 

70. Cassidy,  W.M.;  Reynolds,  T.B.  Serum  lactic  dehydrogenase  in  the  differential  diagnosis  of  acute 

hepatocellular injury. J. Clin. Gastroenterol. 1994, 19, 118–121. 

71. Woreta,  T.A.;  Alqahtani,  S.A.  Evaluation  of  abnormal  liver  tests. Med.  Clin.  N.  Am.  2014,  98,  1–16, 

doi:10.1016/j.mcna.2013.09.005. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 9420  21  of  23 

 

72. Green, R.M.; Flamm, S. AGA technical review on the evaluation of liver chemistry tests. Gastroenterology 

2002, 123, 1367–1384. 

73. Morales, A.; Hirsch, M.; Schneider, D.; González, D. Congestive hepatopathy: The role of the radiologist in 

the diagnosis. Diagn. Interv. Radiol. 2020, doi:10.5152/dir.2020.19673. 

74. Wells,  M.L.;  Venkatesh,  S.K.  Congestive  hepatopathy.  Abdom.  Radiol.  2018,  43,  2037–2051, 

doi:10.1007/s00261‐017‐1387‐x. 

75. Rychik, J.; Atz, A.M.; Celermajer, D.S.; Deal, B.J.; Gatzoulis, M.A.; Gewillig, M.H.; Hsia, T.Y.; Hsu, D.T.; 

Kovacs, A.H.; McCrindle, B.W.; et al. Evaluation and Management of  the Child and Adult with Fontan 

Circulation:  A  Scientific  Statement  From  the  American  Heart  Association.  Circulation  2019, 

doi:10.1161/cir.0000000000000696. 

76. Dhall, D.; Kim, S.A.; Mc Phaul, C.; Kransdorf, E.P.; Kobashigawa, J.A.; Sundaram, V.; Mirocha, J.; Guindi, 

M. Heterogeneity of Fibrosis in Liver Biopsies of Patients with Heart Failure Undergoing Heart Transplant 

Evaluation. Am. J. Surg. Pathol. 2018, 42, 1617–1624, doi:10.1097/pas.0000000000001163. 

77. Dai, D.F.; Swanson, P.E.; Krieger, E.V.; Liou, I.W.; Carithers, R.L.; Yeh, M.M. Congestive hepatic fibrosis 

score:  A  novel  histologic  assessment  of  clinical  severity.  Mod.  Pathol.  2014,  27,  1552–1558, 

doi:10.1038/modpathol.2014.79. 

78. Bosch, D.E.; Koro, K.; Richards, E.; Hoch, B.L.; Jalikis, F.; Koch, L.K.; Swanson, P.E.; Truong, C.D.; Liou, I.; 

Yu, L.; et al. Validation of a Congestive Hepatic Fibrosis Scoring System. Am. J. Surg. Pathol. 2019, 43, 766–

772, doi:10.1097/pas.0000000000001250. 

79. Surrey, L.F.; Russo, P.; Rychik, J.; Goldberg, D.J.; Dodds, K.; O’Byrne, M.L.; Glatz, A.C.; Rand, E.B.; Lin, 

H.C.  Prevalence  and  characterization  of  fibrosis  in  surveillance  liver  biopsies  of  patients with  Fontan 

circulation. Hum. Pathol. 2016, 57, 106–115, doi:10.1016/j.humpath.2016.07.006. 

80. Bayraktar, U.‐D.; Seren, S.; Bayraktar, Y. Hepatic venous outflow obstruction: Three similar syndromes. 

World J. Gastroenterol. 2007, 13, 1912–1927, doi:10.3748/wjg.v13.i13.1912. 

81. Louie, C.Y.; Pham, M.X.; Daugherty, T.J.; Kambham, N.; Higgins, J.P. The liver in heart failure: A biopsy 

and explant series of the histopathologic and  laboratory findings with a particular  focus on pre‐cardiac 

transplant evaluation. Mod. Pathol. 2015, 28, 932–943, doi:10.1038/modpathol.2015.40. 

82. Mallory, T.B.; Sullivan, E.R.; Burnett, C.H.; Simeone, F.A.; Shapiro, S.L.; Beecher, H.K., VII. The general 

pathology of traumatic shock. Surgery 1950, 27, 629–644, doi:10.5555/uri:pii:0039606050902480. 

83. Brunson, J.G.; Eckman, P.L.; Campbell, J.B. Increasing prevalence of unexplained liver necrosis. N. Engl. J. 

Med. 1957, 257, 52–56, doi:10.1056/nejm195707112570202. 

84. de  la  Monte,  S.M.;  Arcidi,  J.M.;  Moore,  G.W.;  Hutchins,  G.M.  Midzonal  necrosis  as  a  pattern  of 

hepatocellular injury after shock. Gastroenterology 1984, 86, 627–631. 

85. European Association  for Study of  the Liver; Asociacion Latinoamericana para  el Estudio del Higado. 

EASL‐ALEH Clinical Practice Guidelines: Non‐invasive tests for evaluation of liver disease severity and 

prognosis. J. Hepatol. 2015, 63, 237–264, doi:10.1016/j.jhep.2015.04.006. 

86. Lemmer, A.; VanWagner, L.; Ganger, D. Congestive hepatopathy: Differentiating congestion from fibrosis. 

Clin. Liver Dis. 2017, 10, 139–143, doi:10.1002/cld.676. 

87. Diamond, T.; Ovchinsky, N. Fontan‐associated liver disease: Monitoring progression of liver fibrosis. Clin. 

Liver Dis. 2018, 11, 1–5, doi:10.1002/cld.681. 

88. Evans, W.N.; Acherman, R.J.; Ciccolo, M.L.; Carrillo, S.A.; Galindo, A.; Rothman, A.; Winn, B.J.; Yumiaco, 

N.S.; Restrepo, H. MELD‐XI Scores Correlate with Post‐Fontan Hepatic Biopsy Fibrosis Scores. Pediatr. 

Cardiol. 2016, 37, 1274–1277, doi:10.1007/s00246‐016‐1428‐1. 

89. Friedrich‐Rust, M.; Koch, C.; Rentzsch, A.; Sarrazin, C.; Schwarz, P.; Herrmann, E.; Lindinger, A.; Sarrazin, 

U.; Poynard, T.;  Schafers, H.J.;  et  al. Noninvasive  assessment  of  liver  fibrosis  in patients with  Fontan 

circulation using transient elastography and biochemical fibrosis markers. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2008, 

135, 560–567, doi:10.1016/j.jtcvs.2007.09.039. 

90. Singh, S.; Muir, A.J.; Dieterich, D.T.; Falck‐Ytter, Y.T. American Gastroenterological Association Institute 

Technical Review on the Role of Elastography in Chronic Liver Diseases. Gastroenterology 2017, 152, 1544–

1577, doi:10.1053/j.gastro.2017.03.016. 

91. Berzigotti, A. Non‐invasive evaluation of portal hypertension using ultrasound elastography. J. Hepatol. 

2017, 67, 399–411, doi:10.1016/j.jhep.2017.02.003. 

  



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 9420  22  of  23 

 

92. Silva‐Sepulveda, J.A.; Fonseca, Y.; Vodkin, I.; Vaughn, G.; Newbury, R.; Vavinskaya, V.; Dwek, J.; Perry, 

J.C.; Reshamwala, P.; Baehling, C.; et al. Evaluation of Fontan liver disease: Correlation of transjugular liver 

biopsy  with  magnetic  resonance  and  hemodynamics.  Congenit.  Heart  Dis.  2019,  14,  600–608, 

doi:10.1111/chd.12770. 

93. Sugimoto, M.; Oka, H.; Kajihama, A.; Nakau, K.; Kuwata, S.; Kurishima, C.; Azuma, H. Non‐invasive 

assessment of liver fibrosis by magnetic resonance elastography in patients with congenital heart disease 

undergoing  the  Fontan  procedure  and  intracardiac  repair.  J.  Cardiol.  2016,  68,  202–208, 

doi:10.1016/j.jjcc.2016.05.016. 

94. Xu, G.; Li, F.; Mao, Y. Portal pressure monitoring‐state‐of‐the‐art and future perspective. Ann. Transl. Med. 

2019, 7, 583, doi:10.21037/atm.2019.09.22. 

95. Reiberger, T.; Schwabl, P.; Trauner, M.; Peck‐Radosavljevic, M.; Mandorfer, M. Measurement of the Hepatic 

Venous Pressure Gradient and Transjugular Liver Biopsy. J. Vis. Exp. 2020, doi:10.3791/58819. 

96. Bosch,  J.; Abraldes,  J.G.; Berzigotti, A.; Garcia‐Pagan,  J.C. The  clinical  use  of HVPG measurements  in 

chronic liver disease. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2009, 6, 573–582, doi:10.1038/nrgastro.2009.149. 

97. Burroughs, A.K.; Thalheimer, U. Hepatic venous pressure gradient in 2010: Optimal measurement is key. 

Hepatology 2010, 51, 1894–1896, doi:10.1002/hep.23710. 

98. Abraldes, J.G.; Sarlieve, P.; Tandon, P. Measurement of portal pressure. Clin. Liver Dis. 2014, 18, 779–792, 

doi:10.1016/j.cld.2014.07.002. 

99. Dohan, A.; Guerrache, Y.; Boudiaf, M.; Gavini, J.P.; Kaci, R.; Soyer, P. Transjugular liver biopsy: Indications, 

technique and results. Diagn. Interv. Imaging 2014, 95, 11–15, doi:10.1016/j.diii.2013.08.009. 

100. Ruttmann, E.; Brant, L.J.; Concin, H.; Diem, G.; Rapp, K.; Ulmer, H. Gamma‐glutamyltransferase as a risk 

factor  for  cardiovascular  disease mortality: An  epidemiological  investigation  in  a  cohort  of  163,  944 

Austrian adults. Circulation 2005, 112, 2130–2137, doi:10.1161/circulationaha.105.552547. 

101. Assenza, G.E.; Graham, D.A.;  Landzberg, M.J.; Valente, A.M.;  Singh, M.N.;  Bashir, A.;  Fernandes,  S.; 

Mortele, K.J.; Ukomadu, C.; Volpe, M.; et al. MELD‐XI score and cardiac mortality or transplantation in 

patients after Fontan surgery. Heart 2013, 99, 491–496, doi:10.1136/heartjnl‐2012‐303347. 

102. Kim, M.S.; Kato, T.S.; Farr, M.; Wu, C.; Givens, R.C.; Collado, E.; Mancini, D.M.; Schulze, P.C. Hepatic 

dysfunction  in  ambulatory  patients with  heart  failure:  Application  of  the MELD  scoring  system  for 

outcome prediction. J. Am. Coll. Cardiol. 2013, 61, 2253–2261, doi:10.1016/j.jacc.2012.12.056. 

103. Deo,  S.V.;  Al‐Kindi,  S.G.;  Altarabsheh,  S.E.;  Hang,  D.;  Kumar,  S.;  Ginwalla,  M.B.;  ElAmm,  C.A.; 

Sareyyupoglu,  B.;  Medalion,  B.;  Oliveira,  G.H.;  et  al.  Model  for  end‐stage  liver  disease  excluding 

international normalized  ratio  (MELD‐XI) score predicts heart  transplant outcomes: Evidence  from  the 

registry  of  the  United  Network  for  Organ  Sharing.  J.  Heart  Lung  Transpl.  2016,  35,  222–227, 

doi:10.1016/j.healun.2015.10.008. 

104. Ponikowski, P.; Voors, A.A.; Anker, S.D.; Bueno, H.; Cleland, J.G.; Coats, A.J.; Falk, V.; Gonzalez‐Juanatey, 

J.R.; Harjola, V.P.; Jankowska, E.A.; et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and 

chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of 

the European Society of Cardiology (ESC). Developed with the special contribution of the Heart Failure 

Association (HFA) of the ESC. Eur. J. Heart Fail. 2016, 18, 891–975, doi:10.1002/ejhf.592. 

105. Yancy, C.W.; Jessup, M.; Bozkurt, B.; Butler, J.; Casey, D.E., Jr.; Drazner, M.H.; Fonarow, G.C.; Geraci, S.A.; 

Horwich, T.; Januzzi, J.L.; et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: A report 

of  the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on practice 

guidelines. Circulation 2013, 128, e240–e327, doi:10.1161/CIR.0b013e31829e8776. 

106. Taylor, R.M.; Tujios, S.; Jinjuvadia, K.; Davern, T.; Shaikh, O.S.; Han, S.; Chung, R.T.; Lee, W.M.; Fontana, 

R.J. Short and long‐term outcomes in patients with acute liver failure due to ischemic hepatitis. Dig. Dis. 

Sci. 2012, 57, 777–785, doi:10.1007/s10620‐011‐1918‐1. 

107. Bizouarn, P.; Ausseur, A.; Desseigne, P.; Le Teurnier, Y.; Nougarede, B.; Train, M.; Michaud, J.L. Early and 

late outcome after elective cardiac surgery in patients with cirrhosis. Ann. Thorac. Surg. 1999, 67, 1334–1338, 

doi:10.1016/s0003‐4975(99)00226‐x. 

108. Shaheen, A.A.; Kaplan, G.G.; Hubbard, J.N.; Myers, R.P. Morbidity and mortality following coronary artery 

bypass graft surgery in patients with cirrhosis: A population‐based study. Liver Int. 2009, 29, 1141–1151, 

doi:10.1111/j.1478‐3231.2009.02058.x. 

109. Wallwork, K.; Ali, J.M.; Abu‐Omar, Y.; De Silva, R. Does liver cirrhosis lead to inferior outcomes following 

cardiac surgery? Interact. Cardiovasc. Thorac. Surg. 2018, 28, 102–107, doi:10.1093/icvts/ivy221. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 9420  23  of  23 

 

110. Northup, P.G.; Friedman, L.S.; Kamath, P.S. AGA Clinical Practice Update on Surgical Risk Assessment 

and Perioperative Management in Cirrhosis: Expert Review. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2019, 17, 595–606, 

doi:10.1016/j.cgh.2018.09.043. 

111. Hsu, R.B.; Chang, C.I.; Lin, F.Y.; Chou, N.K.; Chi, N.H.; Wang, S.S.; Chu, S.H. Heart  transplantation  in 

patients with liver cirrhosis. Eur. J. Cardiothorac. Surg. 2008, 34, 307–312, doi:10.1016/j.ejcts.2008.05.003. 

112. Lebray, P.; Varnous, S. Combined heart and liver transplantation: State of knowledge and outlooks. Clin. 

Res. Hepatol. Gastroenterol. 2019, 43, 123–130, doi:10.1016/j.clinre.2018.08.009. 

113. Ngu, N.L.Y.; Majeed, A.; Roberts, S.K.; Bergin, P.; Kemp, W. Outcomes of patients with cardiac cirrhosis 

undergoing heart transplantation. Clin. Transpl. 2020, 34, e13898, doi:10.1111/ctr.13898. 

114. Garcia‐Tsao, G.; Friedman, S.; Iredale, J.; Pinzani, M. Now there are many (stages) where before there was 

one:  In  search  of  a  pathophysiological  classification  of  cirrhosis.  Hepatology  2010,  51,  1445–1449, 

doi:10.1002/hep.23478. 

115. Garcia‐Tsao,  G.  Regression  of  HCV  cirrhosis:  Time  will  tell.  Hepatology  2018,  67,  1651–1653, 

doi:10.1002/hep.29720. 

116. Berzigotti, A.; Reig, M.; Abraldes, J.G.; Bosch, J.; Bruix, J. Portal hypertension and the outcome of surgery 

for hepatocellular carcinoma in compensated cirrhosis: A systematic review and meta‐analysis. Hepatology 

2015, 61, 526–536, doi:10.1002/hep.27431. 

117. Reverter, E.; Cirera, I.; Albillos, A.; Debernardi‐Venon, W.; Abraldes, J.G.; Llop, E.; Flores, A.; Martínez‐

Palli, G.; Blasi, A.; Martínez, J.; et al. The prognostic role of hepatic venous pressure gradient in cirrhotic 

patients  undergoing  elective  extrahepatic  surgery.  J.  Hepatol.  2019,  71,  942–950, 

doi:10.1016/j.jhep.2019.07.007. 

118. Gong,  T.;  Hall,  S.  Considerations  and  experience  driving  expansion  of  combined  heart‐liver 

transplantation. Curr. Opin. Organ. Transpl. 2020, 25, 496–500, doi:10.1097/mot.0000000000000804. 

119. Chih, S.; McDonald, M.; Dipchand, A.; Kim, D.; Ducharme, A.; Kaan, A.; Abbey, S.; Toma, M.; Anderson, 

K.; Davey, R.;  et  al. Canadian Cardiovascular  Society/Canadian Cardiac Transplant Network  Position 

Statement on Heart Transplantation: Patient Eligibility, Selection, and Post‐Transplantation Care. Can. J. 

Cardiol. 2020, 36, 335–356, doi:10.1016/j.cjca.2019.12.025. 

120. Zhao, K.; McLean, R.C.; Hoteit, M.A.; Olthoff, K.M. Combined Heart and Liver Transplant:  Indication, 

Patient Selection, and Allocation Policy. Clin. Liver Dis. 2019, 13, 170–175, doi:10.1002/cld.812. 

121. Cotter, T.G.; Wang, J.; Peeraphatdit, T.; Sandıkçı, B.; Ayoub, F.; Kim, G.; Te, H.; Jeevanandam, V.; di Sabato, 

D.; Charlton, M.  Simultaneous Heart‐Liver Transplantation  for Congenital Heart Disease  in  the USA: 

Rapidly Increasing with Acceptable Outcomes. Hepatology 2020, doi:10.1002/hep.31426. 

122. Rizvi, S.S.A.; Challapalli, J.; Maynes, E.J.; Weber, M.P.; Choi, J.H.; O’Malley, T.J.; Entwistle, J.W.; Morris, 

R.J.; Samuels, L.E.; Massey, H.T.; et al.  Indications and outcomes of combined heart‐liver  transplant: A 

systematic review and met‐analysis. Transpl. Rev. 2020, 34, 100517, doi:10.1016/j.trre.2019.100517. 

123. Khush, K.K.; Cherikh, W.S.; Chambers, D.C.; Goldfarb, S.; Hayes, D., Jr.; Kucheryavaya, A.Y.; Levvey, B.J.; 

Meiser,  B.;  Rossano,  J.W.;  Stehlik,  J.  The  International  Thoracic  Organ  Transplant  Registry  of  the 

International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty‐fifth Adult Heart Transplantation Report‐

2018;  Focus  Theme:  Multiorgan  Transplantation.  J.  Heart  Lung  Transpl.  2018,  37,  1155–1168, 

doi:10.1016/j.healun.2018.07.022. 

124. Bryant, R.; Rizwan, R.; Zafar, F.; Shah, S.A.; Chin, C.; Tweddell, J.S.; Morales, D.L. Contemporary Outcomes 

of Combined Heart‐Liver Transplant in Patients with Congenital Heart Disease. Transplantation 2018, 102, 

e67–e73, doi:10.1097/tp.0000000000001978. 

125. Chou, A.S.; Habertheuer, A.; Chin, A.L.;  Sultan,  I.; Vallabhajosyula,  P. Heart‐Kidney  and Heart‐Liver 

Transplantation Provide Immunoprotection to the Cardiac Allograft. Ann. Thorac. Surg. 2019, 108, 458–466, 

doi:10.1016/j.athoracsur.2019.02.012. 

Publisher’s Note: MDPI stays neutral with regard to jurisdictional claims in published maps and institutional 

affiliations. 

 

© 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access 

article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 

(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

 


