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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die Leberzirrhose ist ein Krankheitsbild mit hoher Inzidenz, sowohl in Deutschland als
auch weltweit. Jahrlich sterben Gber 1,3 Millionen Menschen an ihren Folgen (GBD 2017
Cirrhosis Collaborators, 2020). Damit ist sie die 11. haufigste Todesursache weltweit (As-
rani et al., 2019). Kirzlich veroéffentliche Daten zeigen, dass die Leberzirrhose im Ver-
gleich zu anderen chronischen Komorbiditaten bei stationarer Aufnahme deutschlandweit
die hochste Krankenhaussterblichkeit aufweist (Gu et al., 2022). Die Leberzirrhose stellt
das Endstadium chronischer Lebererkrankungen dar und ist durch den fibrotischen Um-
bau des Leberparenchyms gekennzeichnet (Angeli et al., 2018; Praktiknjo et al., 2018a).
Zu Beginn bleibt die Leberzirrhose meist asymptomatisch und die Lebensqualitat der Pa-

tient*innen uneingeschrankt. Man spricht hier von einem kompensierten Stadium.

Pro Jahr kommt es bei 5-7 % der Patient*innen zu einer Dekompensation bedingt durch
die Abnahme der Leberfunktion und der Entwicklung einer portalen Hypertension und da-
mit zum Stadium der Dekompensation (Angeli et al., 2018). Eine akute Dekompensation
(AD) auRert sich unter anderem in der Ausbildung von Aszites, einer Osophagusvarizen-
blutung und einer hepatischen Enzephalopathie (HE). Eine besonders gefirchtete Kom-
plikation stellt das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLF) dar, welches durch ein Mul-
tiorganversagen und eine hohe 28-Tage Sterblichkeitsrate definiert ist (Arroyo et al., 2020;
Moreau et al., 2013; Trebicka et al., 2020a). Bekannte Ausléser des ACLF sind bakterielle
Infektionen, Varizenblutungen und tbermagiger Alkoholkonsum (Arroyo et al., 2016; Tre-
bicka et al., 2021). Des Weiteren ist in den letzten Jahren mehrfach gezeigt worden, dass
operative Eingriffe bei Patient*innen mit Leberzirrhose Ausldser eines ACLF sein kdnnen
(Chang et al., 2021a, 2023; Klein et al., 2020).

Bei Patient*innen mit therapierefraktarem Aszites und/oder einer Osophagusvarizenblu-
tung stellt die Anlage eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS) flr ausgewahlte Patient*innen eine Behandlungsoption dar (Bureau et al., 2017;
Garcia-Pagan et al., 2020; Hernandez-Gea et al., 2019; Trebicka, 2018). Hierbei wird eine



Kurzschlussverbindung zwischen der Pfortader und den Lebervenen geschaffen. Dies
fuhrt durch das Umgehen des erhdhten intrahepatischen Widerstandes zu einer Dekom-
pression der portalen Hypertension (Bureau et al., 2017). In einigen Studien wurde die
TIPS-Implantation als potentieller Ausloser eines ACLF diskutiert (Arroyo et al., 2016).
Kirzlich wurde jedoch gezeigt, dass die Implantation eines TIPS einen zu vernachlassi-
gen Effekt auf die Entwicklung eines ACLF hat (Chang et al., 2021a). Bei gut ausgewahl-
ten Patient*innen fiihrt die TIPS-Anlage vielmehr zu einer besseren Uberlebensrate und
einem Riickgang der Rezidivblutungen bei Patient*innen mit Osophagusvarizenblutung
und ACLF (Trebicka et al., 2020b). Zuletzt wurde zudem in prospektiven Daten gezeigt,
dass der praoperative Lebervenenverschlussdruck (HVPG, hepatic venous pressure gra-
dient) fUr die postoperative Prognose relevant ist und bei Patient*innen mit Leberzirrhose,
denen ein operativer Eingriff bevorsteht, als Pradiktor fir das Uberleben verwendet wer-
den kann. Ein HVPG Uber 16 mmHg ist assoziiert mit héheren postoperativen Sterblich-
keitsraten (Reverter et al., 2019).

In Zusammenschau dieser Daten stellt sich die Frage, ob gut ausgewahlte Patient*innen
von einem praoperativ implantierten TIPS, der eine Dekompression der portalen Hyper-
tension zur Folge hat, profitieren konnten und somit das Risiko der Entwicklung eines
postoperativen ACLF vermindert wirde. Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es da-
her, den Einfluss einer praoperativen TIPS-Implantation auf die postoperativen Komplika-
tionen und weitere Faktoren, die Einfluss auf die Entwicklung eines postoperativen ACLF

haben, zu untersuchen.

Die folgende Zusammenfassung basiert auf der Grundlage der im Januar 2022 veréffent-
lichten Originalpublikation ,Preoperative TIPS prevents the development of postoperative
acute-on-chronic liver failure in patients with high CLIF-C AD score” (Chang, Hofer et al.).
Zur Veranschaulichung der prasentierten Ergebnisse wird Bezug genommen auf die Ta-

bellen und Abbildung der Originalpublikation.



1.2 Material und Methoden

1.2.1 Patientenselektion und Matching

In dieser Studie wurde der Verlauf nach einem chirurgischen Eingriff bei Patient*innen mit
Leberzirrhose untersucht, wobei Patient*innen ohne vorherige TIPS-Implantation mit Pa-
tient*innen mit praoperativ implantiertem TIPS verglichen wurden. Die primaren End-
punkte waren die Entwicklung eines ACLF innerhalb 28 bzw. 90 Tagen nach der Opera-

tion. Der sekundare Endpunkt war die 1-Jahres-Sterblichkeit.

Fur die Auswahl der Patient*innen fir diese Studie wurde ein Screening von insgesamt
926 Leberzirrhose-Patient*innen der Abteilung fir Innere Medizin | der Uniklinik Bonn zwi-
schen 2006 und 2019 anhand elektronischer Krankenakten durchgefiuhrt. Davon gehérten
363 Patient*innen zu einer Kohorte, die ohne praoperative TIPS-Anlage in dem oben ge-
nannten Zeitraum operiert wurden (No-TIPS-Kohorte). Fur die Vergleichsgruppe, wurden
563 Patient*innen mit TIPS aus den Jahren 2008 bis 2019 aus der NEPTUN-Kohorte
(Non-invasive Evaluation Program for TIPS and Follow Up Network; clinicaltrials.gov iden-
tifer: NCT03628807) geprift. Von dieser Kohorte wurden 86 Patient*innen nach der TIPS-
Implantation operiert (TIPS-Kohorte). Die Indikationen fir die TIPS-Implantation waren
therapierefraktarer Aszites oder Varizenblutungen. Keine der TIPS-Anlagen war aulder-

halb der Indikation gemal} der Vorgabe der Leitlinie durchgeflihrt worden.

In beiden Gruppen wurden Patient*innen mit hepatozellularem Karzinom (HCC) aul3er-
halb der Milan-Kriterien und Patient*innen mit Tumoroperationen ohne kurative Intention
oder mit zum Zeitpunkt der Operation laufender oder stattgehabter Chemotherapie aus-
geschlossen. AuRerdem wurden Patient*innen mit zuvor stattgefundenen Lebertransplan-
tation exkludiert. Basierend auf diesen Ausschlusskriterien wurden 88 von den 363 Pati-
ent*innen der No-TIPS Kohorte und 6 von den 86 Patient*innen mit praoperativem TIPS
ausgeschlossen. Ein weiteres Ausschlusskriterium war ein bereits zum Zeitpunkt der Ope-
ration bestehendes ACLF. Daher wurden zusatzlich in der No-TIPS Kohorte 37 und in der

TIPS-Kohorte 10 weitere Patient*innen nicht in die Studie inkludiert.

Nach Bericksichtigung aller Ausschlusskriterien konnten 238 Patient*innen aus der No-

TIPS-Gruppe und 70 Patient*innen aus der TIPS-Gruppe in das 1:1 Propensity Score



Matching eingeschlossen werden. Die Matching-Kriterien beinhalteten das Geschlecht,
das Alter +/- 3 Jahre, die Atiologie der Leberzirrhose, den Child-Turcotte-Pugh (CTP) -
Score, den Model for End-Stage Liver Disease (MELD) -Score +/- 3 Punkte, die Art der
Operation (viszeralchirurgisch vs. nicht viszeralchirurgsich und Notfall-Operation vs. elek-
tive Operation) und den American Society of Anaesthesiologists (ASA) Score. Fur 45 Pa-
tient*innen der TIPS-Kohorte fand sich ein entsprechendes Match aus der No-TIPS Ko-
horte. Somit wurden 90 Patient*innen in die statistischen Analysen inkludiert. Zusatzlich
wurde ein 1:2 Matching mit weiter gefassten Matching-Kriterien durchgefiihrt, um die Er-
gebnisse intern zu validieren und mehr Patient*innen einschlieRen zu kénnen. Hierflr
konnten insgesamt 176 Patient*innen, 62 aus der TIPS Gruppe und 114 aus der No-TIPS

Gruppe, mit einbezogen werden (Veroéffentlichung Abb. 1).

1.2.2 Datenerfassung

Aus den elektronischen Krankenakten wurden relevante Daten zum Verlauf vor und nach
der Operation erfasst. Sowohl laborchemische Parameter als auch klinische Informatio-
nen wurden fur einen Zeitraum von einem Jahr nach der Operation retrospektiv untersucht
und ausgewertet. Der Fokus wurde hier insbesondere auf die im Zusammenhang mit der
Leberzirrhose stehenden Komplikationen gelegt.

Fur die Identifikation eines ACLF wurden die EASL-Chronic Liver Failure (CLIF) ACLF-
Kriterien angewandt. Anhand des Chronic Liver Failure Sequential Organ Failure Asses-
ment (CLIF-SOFA) Scores wurde ein Organversagen diagnostiziert. Ein Leberversagen
lag definitionsgemal vor ab einem Serumbilirubin 212 mg/dL, ein akutes Nierenversagen
ab einem Serumkreatinin 22 mg/L oder dem Beginn einer Dialyse und ein Versagen der
Gerinnung ab einer International normalized ratio (INR) von 22,5. Ein respiratorisches
Versagen wurde diagnostiziert, wenn eine kunstliche Beatmung Uber die postoperative
Nachbeatmungszeit hinaus notwendig war oder bei einem Horowitz-Quotienten
(SpO2/Fi02) von <200. Bei Notwendigkeit einer Vasopressor-Gabe wurde von einem
Kreislaufversagen ausgegangen. Ein zerebrales Versagen wurde bei einer HE Grad lli
oder IV nach den West Haven Kriterien diagnostiziert. Zur Feststellung eines postoperativ
aufgetretenen Aszites wurden verschiedene Bildgebungsmodalitaten (Computertomogra-

phie, Sonographie) und Befunde durchgeflihrter Parazentesen verwendet.



1.2.3 Statistische Analyse

Um die beiden Gruppen (TIPS und No TIPS Gruppe) miteinander zu vergleichen wurden
nicht-parametrische Tests angewandt. Insbesondere die Laborwerte und klinisch rele-
vante Befunde unmittelbar vor und zum Zeitpunkt der Operation wurden miteinander ver-
glichen, um grof3e Differenzen in der Ausgangssituation auszuschliel3en. Die 1-Jahres-
Mortalitat und die ACLF-Entwicklung nach 28 und 90 Tagen wurde mittels Kaplan-Meier
Analyse mit Log-rank Test analysiert. Um Einflussfaktoren auf das Auftreten eines ACLF
zu identifizieren wurde eine univariate Cox-Regression angewandt. Die sich hierbei als
signifikant herausgestellten Pradiktoren wurden anschliel3end in eine multivariate Regres-
sion eingeschlossen, um die Unabhangigkeit dieser Faktoren zu testen. Fur das multiva-
riate Modell wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt. Der pradiktive Wert des Chro-
nic Liver Failure Consortium Acute Decompensation (CLIF-C AD) Scores in Bezug auf die
ACLF Entwicklung innerhalb von 90 Tagen und ein optimaler Cut-Off sowohl flir den CLIF-
C-AD - als auch den MELD -Score wurde durch Gebrauch der Receiver operating chrac-
teristi (ROC)-Kurve und dem Youden Index bestimmt. In den Tabellen sind kontinuierliche
Variablen als Median und Spannweite und kategoriale Variablen als absolute Zahlen und
in Prozent angegeben. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
Alle Analysen wurden mittels SPSS (version 24, IBM, Armonk, NY,USA) und R (Version
4.0.2) durchgefuhrt.

1.3 Ergebnisse

1.3.1 Klinische Charakteristika der Kohorten

Insgesamt konnten 90 Patient*innen in die Analyse eingeschlossen werden. Aufgrund der
vorher festgelegten engen Matching-Kriterien gab es hinsichtlich der Geschlechtervertei-
lung, der Atiologie der Leberzirrhose und des CTP-Scores keine Unterschiede zwischen
den zwei Gruppen zum Zeitpunkt der Baseline. 71 Prozent (n = 64) der 90 Patient*innen
waren mannlich. Das Durchschnittsalter betrug 63 (TIPS) bzw. 64 (No TIPS) Jahre. GroR-
tenteils (78 %, n = 70) konnte den Patient*innen praoperativ ein CTP-Stadium B zugeord-
net werden. Der chronische Alkoholabusus als Ursache der Leberzirrhose war deutlich
haufiger (71 %, n = 64) als die virale Genese (9 %, n = 8). Am haufigsten (78 %, n = 70)

war den Patient*innen der ASA Score 3 zugeordnet. Der mediane CLIF-C-AD - Score zum
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Zeitpunkt der Baseline war 46 Punkte. Der mediane MELD Score betraf 11 (TIPS) bzw.
10 (No-TIPS) Punkte. Bei Betrachtung der relevanten Blutwerte, wie zum Beispiel Nat-
rium, AST, ALT, Albumin und INR, fielen keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Kohorten auf (Veroffentlichung Tab. 1).

Eine Differenz zeigte sich praoperativ in der Haufigkeit und Auspragung von gastrointes-
tinalen Varizen. Bei einem Vergleich zum Zeitpunkt vor der TIPS-Implantation ergab sich
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen (Veroffentli-
chung Tab. 1). Die Indikation fir die TIPS-Implantation war bei 30 Patient*innen (67 %)
ein therapierefraktarer Aszites. Bei den restlichen 15 Patient*innen (33 %) wurde ein TIPS
aufgrund von Varizenblutungen implantiert. Die mediane Dauer von der TIPS-Implanta-
tion bis zur Operation betrug 6 Monate. Keine*r der Patient*innen wies zum Zeitpunkt der

Operation eine hepatische Enzephalopathie auf.

Die chirurgischen Eingriffe wurden in viszeralchirurgische und nicht viszeralchirurgische
Operationen unterteilt. Zusatzlich wurde zwischen Notfall-Operationen und elektiven Ein-
griffen unterschieden. In beiden Kohorten waren circa die Halfte (53 %, n = 24) der Ein-
griffe viszeralchirurgisch (Veroffentlichung Tab. 1). Die Versorgung von Hernien,
Cholezystektomien und Leberteilresektionen machten den Grol3teil der viszeralchirurgi-
schen Operationen aus. Unter den nicht viszeralchirurgischen Eingriffen Gberwogen die
orthopadischen Eingriffe in beiden Kohorten. Die Anzahl der Leberteilresektionen unter-
schied sich nicht signifikant (Veroffentlichung Zusatz Tab. S2A & Zusatz Tab. S2B).

Auch bei der Validierungskohorte mit 1:2 Matching und weniger strengen Matchingkrite-
rien ergaben sich keine relevanten Unterschiede, sodass man auch hier von einer ver-

gleichbaren Ausgangssituation ausgehen kann (Veréffentlichung Zusatz Tab. S3).

1.3.2 Postoperative Entwicklung eines ACLF

Anhand der Kaplan-Meier Analyse zeigte sich, dass in der TIPS Kohorte postoperativ sig-
nifikant weniger Patient*innen ein ACLF entwickelten als in der No-TIPS-Kohorte. Dies
trifft sowohl fur den 28-Tage als auch den 90-Tage Zeitraum nach der Operation zu. In-

nerhalb von 28 Tagen wurden in der TIPS Kohorte 4 ACLF Falle registriert, wahrend in
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der No TIPS Kohorte 13 Patient*innen ein ACLF entwickelten (9 % vs. 29 %, p = 0,013)
(Veroffentlichung Zusatz Abb. S1). Innerhalb der 90 Tage waren es 6 in der TIPS-Gruppe
und 15 in der No-TIPS-Gruppe (13 % vs. 33 %, p = 0,020) (Abb. 1). Diese Ergebnisse
konnten durch die groRere Validierungskohorte bestatigt werden (28 Tage: n = 33 [29 %]
vs. n =6 [10 %], p = 0,004 und 90 Tage: n = 36 [31 %] vs. n = 9 [15 %], p = 0,016)
(Veroffentlichung Zusatz Abb. S2).

Bei Betrachtung der Schweregrade der ACLF-Falle konnte ein Trend zu héheren Graden
in der No-TIPS Kohorte beobachtet werden. Dieser war allerdings statistisch nicht signifi-
kant. Das haufigste Organversagen im Rahmen des ACLF in beiden Kohorten war das
Nierenversagen. Ein postoperatives ACLF trat sowohl in der TIPS als auch in der No-
TIPS Gruppe am haufigsten in Zusammenhang mit einer Infektion auf (83 %) (Veroffent-
lichung Zusatz Tab. S4).

90-day ACLF development

1,0 TIPS status
no TIPS
—TIPS

no TIPS-censored
08 —+—TIPS-censored

06

04 p=0.020

Cumulative ACLF development

02

0,0

0 30 60 90
days
Patients at risk

No TIPS 45 30 28 27
TIPS 45 39 37 37

Abb. 1: Vergleich der postoperativen ACLF-Episoden innerhalb von 90 Tagen von der
TIPS- und der No-TIPS Kohorte (n=90). Signifikanzniveau p = 0,020. (Chang et al., 2022)

1.3.3 Pradiktoren fur die Entwicklung des postoperativen ACLF

In der Cox-Regression zeigte sich, dass die Patient*innen aus der No-TIPS Kohorte ein
mehr als 3-fach erhéhtes Risiko fur die Entwicklung eines ACLF innerhalb von 90 Tagen
und sogar ein 4-fach erhéhtes Risiko innerhalb der ersten 28 postoperativen Tagen hat-

ten. Neben dem chirurgischen Eingriff selbst ohne angelegten TIPS stellten sich in der
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multivariaten Cox-Regression auRerdem der CLIF-C-AD Score und die Durchflihrung ei-
nes viszeralchirurgischen Eingriffs in Abgrenzung zu nicht viszeralchirurgischen Operati-
onen als unabhangige Pradiktoren eines postoperativen ACLF heraus. Sowohl das zeitli-
che Ausmal} der Operation als auch die Leberbeteiligung hatte keine relevante Auswir-
kung. Ebenso gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines
ACLF und der Atiologie der Leberzirrhose und dem Alter der Patient*innen (Veroffentli-
chung Tab.2 & Zusatz Tab. S5A). Auch mit dem MELD Score anstelle des CLIF-C-AD
Scores als Teil der multivariaten Analyse blieben der MELD Score, die Operation ohne
vorher angelegten TIPS und der viszeralchirurgische Eingriff als signifikante Pradiktoren
bestehen (Veroffentlichung Zusatz Tab. S5B).

Um zu untersuchen, ob ein praoperativ angelegter TIPS auch einen relevanten Einfluss
auf den postoperativen Verlauf nach nicht viszeralchirurgischen Eingriffen hat, wurde die
gesamte Studienkohorte (n=90) anhand der Art der Operation in zwei Subkohorten unter-
teilt. Eine multivariate Analyse zeigte, dass nur ein viszeralchirurgischer Eingriff ohne vor-
herige TIPS-Implantation ein signifikanter Pradiktor fir die ACLF-Entwicklung darstellt.
Fur die Subkohorte mit nicht viszeralchirurgischen Eingriffen konnte kein signifikanter Ein-
flussfaktor identifiziert werden (Veroéffentlichung Zusatz Tab. S6A & Zusatz Tab. S6B).

1.3.4 Identifizierung von Hochrisikopatient*innen

Anhand einer ROC-Kurve fir den CLIF-C-AD Score mit der 90-Tage Entwicklung eines
ACLF als Endpunkt ergab sich fir die Kohorte ohne TIPS Implantation eine signifikante
Area under the curve (AUC) (Harrell’s ¢ 0.69; 95 % CI1 0.534-0.876, p = 0,041). Dies deutet
darauf hin, dass der CLIF-C-AD Score bei den Patient*innen ohne TIPS einen pradiktiven
Wert in Bezug auf das Risiko einer postoperativen ACLF Entwicklung aufweist. Mittels
Youden-Index konnte ein CLIF-C-AD Score von 45 als optimaler Schwellenwert bestimmt
werden. Bei Patient*innen mit einem CLIF-C-AD Score < 45 konnte in der Kaplan-Meier
Analyse kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Auftreten eines ACLF zwischen
den zwei Kohorten festgestellt werden (Veréffentlichung Zusatz Abb. S3). Die Patient*in-
nen mit einem Score >45 hatten jedoch einen signifikanten Vorteil, wenn praoperativ ein
TIPS implantiert wurde (p = 0,015) (Veroffentlichung Abb. 2C). Neben dem CLIF-C-AD

Score konnte auch fir den MELD Score mittels Youden Index ein Schwellenwert ermittelt
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werden. Dieser lag bei = 10 Punkten (Harrell's ¢ 0.660; 95 % CIl 0.534-0.785, p = 0,027)
(Veroffentlichung Zusatz Abb. S4A & Zusatz Abb. S4B).

1.3.5 Postoperativer Verlauf

Die mediane Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes betrug in beiden Grup-
pen 11 Tage. Patient*innen aus der No-TIPS Kohorte mussten haufiger im postoperativen
Verlauf auf einer Intensive Care Unit (ICU) versorgt werden (n = 11 [24 %] vs. n = 21 [47
%], p = 0,03). AulRerdem kam es bei mehr Patient*innen aus der No-TIPS-Kohorte zu
Aszitesbildung nach dem chirurgischen Eingriff (n = 15 [33 %] vs. n= 25 [56 %], p = 0,04).
Auch postoperative Bluttransfusionen waren in der Gruppe ohne TIPS signifikant haufiger
(n =11 [24 %] vs. n= 20 [44 %], p = 0,05). Es gab keinen signifikanten Unterschied be-
zuglich der Haufigkeit von postoperativen Infektionen (n = 13 [29 %] vs. n = 19 [42 %], p
= 0,19) und dem Auftreten von Episoden einer hepatischen Enzephalopathie (n = 5 [11
%] vs.n =419 %], p =0,73) (Vertffentlichung Tab. 4).

1.3.6 1-Jahres-Mortalitat

Auch in der 1-Jahres-Mortalitat als sekundarer Endpunkt konnten signifikante Unter-
schiede gesehen werden. Die 1-Jahres Mortalitat war in der No-TIPS Kohorte mit 38 %
deutlich héher als in der TIPS-Kohorte mit 18 % (n=17 vs. n=8, p = 0,023) (Veroffentli-
chung Abb. 2B). Insgesamt starben 25 der 90 Patient*innen innerhalb von 365 Tagen
nach der Operation. Die meisten Todesfalle (n= 21 [84 %]) sowohl in der TIPS als auch
in der No-TIPS Kohorte waren mit dem Auftreten eines ACLF assoziiert (Veroéffentlichung
Zusatz Tab. S7). In einer Cox-Regressionsanalyse zeigte sich, dass ein hoher CLIF-C AD
Score und eine Operation ohne praoperative TIPS-Anlage ebenfalls unabhangige Pra-
diktoren fir die 1-Jahres-Sterblichkeit sind. Eine Hazard Ratio (HR) von 3,2 bestatigte,
dass auch das Mortalitatsrisiko durch eine Operation ohne vorherige TIPS Implantation
auf mehr als das 3-fache ansteigt. Die Art des Eingriffs hatte keinen signifikanten Einfluss

auf die Uberlebensrate (Veroffentlichung Tab. 5).
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1.4 Diskussion

Diese Studie vergleicht den postoperativen Verlauf von Patient*innen mit Leberzirrhose
mit und ohne vorherige TIPS-Implantation. Es konnte gezeigt werden, dass insbesondere
Patient*innen mit einem CLIF-C-AD Score <45 zum Operationszeitpunkt mit viszeralchi-
rurgischen Eingriffen ein signifikant geringeres Risiko haben postoperativ ein ACLF zu
entwickeln, wenn zuvor ein TIPS angelegt wurde. Aulierdem wiesen Patient*innen mit

einem praoperativ angelegten TIPS eine signifikant niedrigere 1-Jahres-Mortalitat auf.

Chirurgische Eingriffe sind bei Patient*innen mit Leberzirrhose bekanntermalien mit ei-
nem hohen Risiko fur Komplikationen vergesellschaftet. Trotz fortschrittlichen chirurgi-
schen Techniken und ausfihrlicher praoperativer Risikostratifizierung anhand etablierter
Scores kommt es in vielen Fallen zu einem komplikationsreichen postoperativen Verlauf
und einem frihzeitigen Versterben. Chirurgische Eingriffe bei Zirrhose-Patient*innen sind
mit Sterblichkeitsraten von 10 bis 57 % assoziiert (Friedman, 2010; Gil et al., 2004; de
Goede et al., 2012). Das hohe perioperative Komplikations- und Mortalitatsrisiko ist haufig
ein Grund, weshalb bei Patient*innen mit Zirrhose Operationen nicht durchgefihrt wer-
den. Somit kann es sein, dass diesem Patientenkollektiv eine kurative Therapie verwehrt
bleibt.

Eine Besonderheit unserer Studie ist, dass die Entwicklung eines ACLF als primarer End-
punkt bei Patient*innen mit und ohne praoperativ angelegten TIPS untersucht wird. Bisher
gibt es nur wenige Studien, die ein ACLF als primaren Endpunkt untersuchen und stam-
men zum Grofteil aus der Arbeitsgruppe. Dabei stellt die Entwicklung eines ACLF eines
der Hauptrisiken fur Patient*innen mit Leberzirrhose dar und beeinflusst somit mafigeblich
die weitere Prognose. Eine aktuelle Studie zeigte jlingst, dass 24 % der Patient*innen mit
Leberzirrhose nach einem chirurgischen Eingriff ein ACLF entwickeln (Klein et al., 2020).
Kirzlich wurde in pathophysiologischen Uberlegungen dazu in praklinischen Versuchen
gezeigt, dass extrahepatische viszeralchirurgische Eingriffe zu einer Erhéhung des
HVPGs und damit zu einer Aggravation der portalen Hypertonie flihren. Dies kdnnte eine
Rolle in der postoperativen Dekompensation oder Entwicklung eines ACLF nach chirurgi-
schen Eingriffen spielen (Chang et al., 2021b). Die bekannte hohe ACLF-assoziierte

Sterblichkeit (Moreau et al., 2013; Trebicka et al., 2020a) spiegelt sich auch in unseren
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Ergebnissen wider, denn die meisten Todesfalle in unserer Kohorte waren mit einem
ACLF assoziiert. Dennoch ist der Pathomechanismus fir ein postoperatives ACLF noch

nicht ausreichend bekannt.

Der Pfortaderhochdruck ist bereits als Pradiktor fur friihzeitiges postoperatives Versterben
untersucht worden (De Stefano et al., 2019). Laut aktuellen Daten einer prospektiven Stu-
die wurde insbesondere ein HYPG > 16 mmHg vor chirurgischen Eingriffen als Risikofak-
tor flr erhdhte postoperative Sterblichkeit identifiziert (Reverter et al., 2019). Hierdurch
wird der Gebrauch einer praoperativen TIPS-Implantation zur Dekompression der porta-
len Hypertension impliziert. Dies ist allerdings bislang nicht in den Leitlinien verankert,
unter anderem da prospektive Daten zu diesem Thema fehlen. In einzelnen Serien konnte
jedoch gezeigt werden, dass eine Senkung des HVPGs durch die Implantation eines TIPS
bei 52-85 % der Patient*innen wichtige chirurgische Eingriffe ermdglichen kénnte (Jain et
al., 2018; Philip und Thornburg, 2018; Schmitz et al., 2020; Tabchouri et al., 2019).

Insgesamt gibt es jedoch bislang nur wenige Daten, die das postoperative Outcome bei
Patient*innen mit TIPS mit dem von Patient*innen ohne TIPS vergleichen (Tabchouri et
al., 2019; Vinet et al., 2006). Daher ist die Aussage unserer Studie von grof3er Bedeutung,
auch im Hinblick auf die Verbesserung der Prognose dieser Patient*innen. Um eine valide
Aussage Uber den Einfluss eines TIPS auf die postoperativen Komplikationen zu treffen,
ist es von grofRer Bedeutung strenge Matching-Kriterien zum Operationszeitpunkt bei der
Auswahl der Kohorten zu berticksichtigen. Dies wurde in vorherigen Studien nicht beach-
tet und ist daher ein Alleinstellungsmerkmal unserer Studie. Um Einflussfaktoren mog-
lichst gut zu kontrollieren wurden unsere Kohorten hinsichtlich wichtiger Pradiktoren, wie
der Leberfunktion (CTP und MELD-Score), des ASA Scores, der Art der Operation, des

Alters, des Geschlechts und der Atiologie der Leberzirrhose aufeinander abgestimmt.

Bezuglich der Art des Eingriffs zeigen unsere Daten, dass insbesondere Patient*innen mit
viszeralchirurgischen Eingriffen von einer praoperativen TIPS-Anlage profitieren. Es ist
bekannt, dass die Krankenhaussterblichkeit bei Patient*innen mit Leberzirrhose von der
Art des Eingriffs abhangt (Johnson et al., 2021; Lopez-Delgado et al., 2016). Dass abdo-
minelle Operationen mit einer héhere Sterblichkeit assoziiert sind als orthopadische Ein-

griffe, wurde in einer grolen amerikanischen Studie gezeigt (Mahmud et al., 2019). Im
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Rahmen dieser Studie wurde fir eine verbesserte Voraussage der postoperativen Morta-
litat von Patient*innen mit Leberzirrhose der Veterans Outcomes and Costs Associated
With Liver Disease (VOCAL)-Penn Score etabliert. Im Gegensatz zu vielen anderen
Scores werden hier operationsspezifische Parameter, wie die Art der Operation, mit ein-
berechnet. Dadurch wurde die Vorhersage der Mortalitat deutlich verbessert (Kalo et al.,
2023; Mahmud et al., 2022). Im Kontext einer praoperativen TIPS-Anlage als Pradiktor fur
das postoperative Outcome sind fir die Anwendung des VOCAL-Penn Scores weitere

Studien notwendig.

Trotz der sehr detailliert charakterisierten Kohorte und dem moglichst vollstandigen Aus-
schluss von Storfaktoren, gibt es flr unsere Studie einige Limitationen. Es handelt sich
um eine monozentrische, retrospektive Studie, die aus einer eher kleinen Kohorte besteht.
Allerdings ist es bislang die grofite ihrer Art. Aullerdem werden unsere Ergebnisse durch
die groRRzlgiger gematchte Vergleichskohorte mit dem 1:2 Matching untermauert und be-
statigt. Durch diese Vergleichskohorte gelang es uns fast alle TIPS Patient*innen der Aus-
gangskohorte in unsere Studie einzuschlieen und somit das Risiko eines Selektionsbias

ZU minimieren.

Ein weiterer relevanter Einflussfaktor konnte ein fortgeflhrter Alkoholabusus sein. Retro-
spektiv war es nicht mdglich den Alkoholkonsum der Patient*innen genauer zu evaluieren.
Nach den Kriterien des National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) erga-
ben sich bei unseren Patient*innen jedoch keine Hinweise auf einen fortgefiihrten scha-

digenden Alkoholabusus.

Eine weitere Limitation unserer Studie ist, dass HVPG-Messwerte nicht routinemafig
praoperativ erfasst wurden. Dies ist jedoch nur im prospektivem Studiendesign mdglich.
Dennoch ergaben sich in Hinsicht auf Surrogatparameter fir die portale Hypertension,
wie zum Beispiel die Milzgrolie, keine Unterschiede zwischen den zwei Kohorten. In wei-
terflhrenden Studien sollte ermittelt werden, in welchem Malke der portosystemische

Druck praoperativ idealerweise gesenkt werden sollte.

Zuletzt konnte die bei Patient*innen mit Leberzirrhose bestehende Sarkopenie einen wei-

teren nicht ausreichend beachteten Einfluss haben. Kirzlich konnte gezeigt werden, dass
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die Sarkopenie bei Patient*innen mit Leberzirrhose mit erhéhten ACLF-Raten einhergeht
(Praktiknjo et al., 2019, 2018b). AuRerdem deuten Studien daraufhin, dass die Sarkopenie
das Risiko flir postoperative Komplikationen erhéht (Berardi et al., 2020; Peng et al., 2021;
Shen et al., 2017). Es konnte beobachtet werden, dass eine TIPS-Implantation zu einer
Zunahme der Muskelmasse und einer Verbesserung des Ernahrungsstatus fihren kann
(Artru et al., 2020; Gazda et al., 2023; Liu et al., 2022). Das wiederum wirde bedeuten,
dass die TIPS-Kohorte damit einen Vorteil gegenliber der No-TIPS Kohorte aufweisen
konnte. In unserer Studie wurde als Surrogatparameter der BMI zum Zeitpunkt der Ope-
ration verglichen und es ergab sich kein signifikanter Unterschied. Allerdings ist zu beach-
ten, dass der BMI nicht direkt mit dem Ausmal} der Sarkopenie korreliert, sondern durch
viele weitere Faktoren beeinflusst wird. Zusammengefasst ware es von Interesse die Rolle

der Sarkopenie in Bezug auf das postoperative Outcome weitergehend zu untersuchen.

1.5 Zusammenfassung

Es ist schon lange bekannt, dass chirurgische Eingriffe bei Patient*innen mit einer Leber-
zirrhose ein groRes Risiko fur die Entwicklung eines akut-auf-chronischen Leberversa-
gens darstellen und mit erhdéhten Sterblichkeitsraten einhergehen. Neben vielen bekann-
ten Risikofaktoren flir einen komplikationsreichen postoperativen Verlauf zeigte sich in
neueren Studien, dass auch die Art der Operation eine wichtige Rolle spielt. Aul’erdem
scheint die portale Hypertension ein entscheidender Einflussfaktor flir das postoperative

Outcome zu sein.

In dieser Studie wurde der postoperative Verlauf von Patient*innen mit praoperativer An-
lage eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts mit dem von Pati-
ent*innen ohne Shunt verglichen. Bezlglich der Eingriffsart wurden Patient*innen mit vis-
zeralchirurgischen mit nicht viszeralchirurgischen Operationen verglichen. Um einen ver-
gleichbaren praoperativen Ausgangspunkt zu gewahrleisten wurden strenge Matching-
Kriterien berlcksichtigt. Als primarer Endpunkt wurde die Entwicklung eines akut-auf-
chronischen Leberversagens untersucht. Zusatzlich wurde die 1-Jahres-Sterblichkeit und

der weitere klinische Verlauf beobachtet.
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Es konnte gezeigt werden, dass gut ausgewahlte Patient*innen von einem praoperativ
angelegten transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunt profitieren kénnen.
Nach viszeralchirurgischen Operationen traten bei Patient*innen mit Shunt signifikant we-
niger Komplikationen im postoperativen Verlauf auf als bei Patient*innen ohne, insbeson-
dere in Bezug auf Episoden eines akut-auf-chronischen Leberversagens. Innerhalb von
90 Tagen nach der Operation kam es bei 6 Patient*innen aus der Gruppe mit Shunt und
bei 15 Patient*innen aus der Gruppe ohne Shunt zu einem akut-auf-chronischen Leber-
versagen (13 % vs. 33 %, p = 0,020). Auch die 1-Jahres-Sterblichkeit war bei Patient*in-
nen mit praoperativer Shunt-Anlage signifikant geringer (n=8 [18 %] vs. n=17 [38%], p =
0,023).

Preoperative TIPS in surgery

Liver cirrhosis (n =90)

e R

Surgery (TIPS) Matching criteria: Surgery (No TIPS)

Etiology, sex, age,

CTP-class, ‘ ) No TIES:
ASA-score, MELD, ) Patients at risk when
0 surgery type 7/ CLIF-C AD >45 and

visceral procedure

[13%] [Acute-on-chronic liver failure (ACLF)] [33%]
within 90 days
(p =0.020)
[18%] [Mortality] [38%]

(p = 0.023)

Abb. 2: Grafische Ubersicht der Studie (Chang et al., 2022)

Zudem zeigte sich, dass der Chronic Liver Failure Consortium Acute Decompensation
(CLIF-C-AD) Score in diesem Setting als unabhangiger Pradiktor fur die Entwicklung ei-
nes akut-auf-chronischen Leberversagens dienen kann. Als Cut-Off flr ein erhdhtes Ri-
siko eines postoperativen akut-auf-chronischen Leberversagens konnte ein CLIF-C-AD
Score von >45 ermittelt werden. Dies deutet daraufhin, dass vor allem Patient*innen mit
hohem CLIF-C-AD Score als Hochrisikopatient*innen gelten und einen Vorteil durch eine
praoperative Anlage eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts er-
langen konnten. Weitere Studien zur Validierung dieser Ergebnisse insbesondere pros-
pektiver Natur und genauere Untersuchungen, bei wem und inwieweit der Pfortaderdruck

gesenkt werden sollte, sind notwendig. Eine Dekompression der portalen Hypertonie
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konnte das perioperative Risiko minimieren und gegebenenfalls entscheidende chirurgi-

sche Eingriffe ermdglichen.
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e This study investigates the impact of preoperative
TIPS on postsurgical ACLE.

Patients with preoperative TIPS, especially before
visceral surgery, develop significantly lower rates of
ACLE.

Preoperative TIPS is associated with improved
postsurgical survival.

CLIF-C AD score >45 can be used as cut-off for pa-
tients at risk for postsurgical ACLF.

Selected patients might benefit from preoperative
TIPS insertion.
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Lay summary

Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a syndrome
that is associated with high short-term mortality.
Surgical procedures are a known precipitating event
for ACLFE. This study investigates the role of preoper-
ative insertion of a transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt (TIPS) on postoperative mortality and
ACLF development. Patients with TIPS insertion before
a surgical procedure exhibit improved postoperative
survival and lower rates of postoperative ACLF, espe-
cially in patients undergoing visceral surgery and with
a high CLIF-C AD prognostic score. Thus, this study
suggests preoperative TIPS insertion in those high-risk
patients.
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Background & Aims: Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a syndrome associated with organ failure and high short-term
mortality. Recently, the role of surgery as a precipitating event for ACLF has been characterised. However, the impact of
preoperative transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) placement on ACLF development in patients with cirrhosis

undergoing surgery has not been investigated yet.

Methods: A total of 926 patients (363 with cirrhosis undergoing surgery and 563 patients with TIPS) were screened. Forty-five
patients with preoperative TIPS (TIPS group) were 1:1 propensity matched to patients without preoperative TIPS (no-TIPS
group). The primary endpoint was the development of ACLF within 28 and 90 days after surgery. The secondary endpoint was
1-year mortality. Results were confirmed by a differently 1:2 matched cohort (n = 176).

Results: Patients in the no-TIPS group had significantly higher rates of ACLF within 28 days (29 vs. 9%; p = 0.016) and 90 days
(33 vs. 13%; p = 0.020) after surgery as well as significantly higher 1-year mortality (38 vs. 18%; p = 0.023) compared with those
in the TIPS group. Surgery without preoperative TIPS and Chronic Liver Failure Consortium-Acute Decompensation (CLIF-C
AD) score were independent predictors for 28- and 90-day ACLF development and 1-year mortality after surgery, especially in
patients undergoing visceral surgery. In the no-TIPS group, a CLIF-C AD score of >45 could be identified as cut-off for patients
at risk for postoperative ACLF development benefiting from TIPS.

Conclusions: This study suggests that preoperative TIPS may result in lower rates of postoperative ACLF development
especially in patients undergoing visceral surgery and with a CLIF-C AD score above 45.

Lay summary: Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a syndrome that is associated with high short-term mortality. Surgical
procedures are a known precipitating event for ACLF. This study investigates the role of preoperative insertion of a trans-
jugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) on postoperative mortality and ACLF development. Patients with TIPS
insertion before a surgical procedure exhibit improved postoperative survival and lower rates of postoperative ACLF, espe-
cially in patients undergoing visceral surgery and with a high CLIF-C AD prognostic score. Thus, this study suggests preop-

erative TIPS insertion in those high-risk patients.

© 2022 The Author(s). Published by Elsevier B.V. on behalf of European Association for the Study of the Liver (EASL). This is an
open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduction

Cirrhosis is the common end stage of chronic liver diseases and is
characterised by fibrosis of liver tissue, decrease in liver function,
and the development of portal hypertension."” Acute
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decompensation (AD) such as refractory ascites and acute vari-
ceal bleeding can be treated with placement of transjugular
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) in selected patients.>™°
However, AD can progress to acute-on-chronic liver failure
(ACLF), a syndrome defined by the development of multi-organ
failure resulting in high short-term mortality.”°

Severe alcoholic hepatitis, proven bacterial infections, and
variceal bleeding are the most common precipitating events for
ACLE"° but many suggested precipitants have not been suffi-
ciently studied yet. Recently, the role of surgery as a precipitating
event for ACLF development has been characterised, confirming
high rates of ACLF development after surgical procedures.'’
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Fig. 1. Diagram depicting the selection and matching processes to define the final study cohort of patients with cirrhosis and preoperative TIPS (TIPS
cohort) vs. patients with cirrhosis undergoing surgery without preoperative TIPS (no-TIPS cohort). ACLF, acute-on-chronic liver failure; ASA, American
Society of Anesthesiologists; HCC, hepatocellular carcinoma; MELD, model for end-stage liver disease; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt.

Until recently, TIPS placement itself has been discussed as a
precipitating event for the development of ACLF.'? However,
current literature indicates that placement of TIPS in eligible
patients has a rather beneficial effect concerning further devel-
opment of ACLF episodes and other liver-related endpoints,
probably attributed to reduction of clinically significant portal
hypertension. An observational multicentre study suggested that
placement of TIPS in patients with ACLF and acute variceal
bleeding improves survival and rebleeding rates." In the context
of surgery, our group could show a negligible precipitating effect
of TIPS placement for the development of ACLF compared with
surgical interventions.'*

Moreover, recent data show that high hepatic venous pres-
sure gradients (HVPGs) of >16 and >20 independently predicted
90-day and 1-year mortality in patients undergoing elective
extrahepatic surgery.'® These data indicate a potential benefit of
TIPS insertion before surgery by reduction of the portosystemic
pressure gradient. Data concerning this hypothesis are scarce,
and thus, the question of whether preoperative TIPS placement
has an effect on the postoperative development of ACLF or
mortality, remains unanswered. Therefore, this retrospective

study aimed to investigate the impact of preoperative TIPS
placement on ACLF development and mortality in patients with
liver cirrhosis undergoing surgery.

Patients and methods

Patients and data collection

In this retrospective single-centre study, patients with cirrhosis
undergoing surgery (no-TIPS group) were 1:1 propensity
matched and compared with patients with cirrhosis undergoing
surgery but with preoperative TIPS placement (TIPS group). The
primary endpoint of this study was the development of ACLF
within 28 and 90 days. The secondary endpoint was 1-year
mortality.

For the identification of the study cohort, a total of 926 pa-
tients with liver cirrhosis between July 2006 and December 2019
of the Department of Internal Medicine I, University of Bonn,
Germany, were screened. At the time of surgery, all screened
patients were >18 years old and had clinical, radiological, or
histological findings to confirm liver cirrhosis.

JHEP Reports 2022 vol. 4 | 100442 2
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Table 1. General characteristics of 1:1 matched patient cohort: 45 patients with TIPS vs. 45 patients without TIPS (n = 90).

Parameters at baseline TIPS No TIPS p value
(n =45) (n = 45)
General conditions
Age (years) 63 (43-80) 64 (40-77) 0.54
Sex (male/female) 32/13 (71/29%) 32/13 (71/29%) 1.00
Aetiology (alcohol/viral hepatitis/other) 32/4/9 (71/9/20%) 32/4/9 (71/9/20%) 1.00
BMI 25.8 (17.4-34) 25.5 (18-35) 0.93
Baseline scores
MELD score 11 (6-17) 10 (6-18) 0.32
Child-Pugh class A/B 10/35 (22/78%) 10/35 (22/78%) 1.00
CLIF-C AD score 46 (29-64) 49 (28-61) 0.74
Baseline laboratory
Sodium (mmol/L) 140 (130-145) 139 (130-145) 0.20
Potassium (mmol/L) 414 (2.93-5.16) 4.07 (3.24-5.3) 0.76
Creatinine (mg/dl) 1.07 (0.49-1.76) 0.85 (0.46-1.86) 0.07
Bilirubin (mg/dl) 1.28 (0.32-4.85) 1.09 (0.24-3.85) 0.41
ALT (U/L) 24 (9-80) 23 (7-83) 0.65
AST (U/L) 38 (18-278) 39 (11-155) 0.82
Albumin (g/dl) 32 (20 8-46.2) 30 (22.4-42) 0.21
GGT (U/L) 3 (50-79) 66 (15-82) 0.83
Alkaline phosphatase (U/L) 135 (69-349) 150 (13-523) 0.72
INR 1.2 (1-16) 12 (1-22) 0.93
CRP (mg/L) 9.2 (0.48-58.6) 12.6 (0.7-60.3) 0.27
Hb (g/dl) 10.5 (8-16) 10.9 (7.5-16.3) 0.19
WABC (103/ul) 5.16 (2.25-11.77) 5.84 (1.23-11.64) 0.25
Platelets 122.5 (25-336) 137 (23-394) 0.27
Baseline clinical conditions
Ascites 2(4%) 7(16%) 0.10
Varices before surgery (before TIPS) grade I/II/III 11/13/11 (24/29/24%) 14/13/5 (31/29/11%) 0.42
Varices before surgery (after TIPS) grade I/II/IIl 6/3/0 (13/7/0/) 14/13/5 (31/29/11%) 0.00
HE 0 (0%) 0 (0%) 1.00
Spleen diameter (cm) 14 (10 26) 14.5 (8.5-22.8) 0.54
Use of rifaximin 1(2%) 2 (4%) 0.56
Surgery
Non-visceral/visceral 21/24 (47/53%) 21/24 (47/53%) 1.00
Emergency/elective 7/38 (16/84%) 7/38 (16/84%) 1.00
ASA score (1/2/3/4) 1/4/35/5 (2/9]78/11%) 1/4/35/5 (2/9/78/11%) 1.00
Medical history
History of ascites 35 (77.8%) 31 (68.9%) 0.34
History of GI bleeding 18 (40%) 13 (29%) 0.27
History of HE 8 (17.8%) 7 (15.6%) 0.78

Data are shown as median and ranges. Non-parametric testing was used to compare the groups, Mann-Whitney U test for comparison between continuous variables and Chi-

squared test for comparison between categorical variables.

ALT, alanine transaminase; ASA, American Society of Anesthesiologists; AST, aspartate transaminase; CLIF-C AD, Chronic Liver Failure Consortium-Acute Decompensation; CRP,
C-reactive protein; GGT, gamma glutamyl-transferase; GI, gastrointestinal; Hb, haemoglobin; HE, hepatic encephalopathy; INR, international normalised ratio; MELD, model
for end-stage liver disease; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt; WBC, white blood cells.

Identification of patients for the no-TIPS group

A total of 363 consecutive patients with cirrhosis who had un-
dergone a surgical procedure between July 2006 and December
2017 were screened. These patients were identified using hos-
pital database search based on the International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th
Revision (ICD-10), as previously described."" Eighty-eight pa-
tients undergoing surgical procedures owing to hepatocellular
carcinoma not within the Milan criteria, non-standardised sur-
gical procedures, and surgery with palliative intent or requiring
adjuvant or neoadjuvant chemotherapy as well as patients
without sufficient data or with a history of liver transplantation
at the time of surgery were excluded. Further, 37 patients who
presented with ACLF at the time of surgery were excluded,
resulting in 238 patients eligible for propensity matching (Fig. 1).

Identification of patients for the TIPS group
Out of 563 consecutive patients from the observational NEPTUN
(Non-invasive Evaluation Program for TIPS and Follow Up

Network; clinicaltrials.gov identifier: NCT03628807) cohort that
had undergone TIPS placement between September 2008 and
December 2019, 86 patients who had a relevant surgical pro-
cedure after TIPS placement were identified. Of those, 6 patients
undergoing surgical procedures owing to hepatocellular carci-
noma not within the Milan criteria or surgery with palliative
intent or requiring adjuvant or neoadjuvant chemotherapy and
patients with a history of liver transplantation at the time of
surgery or a history of major surgery before TIPS placement were
excluded. Ten further patients who presented with ACLF at
baseline were excluded. Thus, 70 patients were eligible for pro-
pensity matching (Fig. 1). Indications for TIPS insertion were
refractory ascites or variceal bleeding. None of the TIPS in-
sertions were performed pre-emptively to surgery.

Propensity score matching

Patients from the no-TIPS group were 1:1 propensity matched
with patients from the TIPS group. Matching criteria were aeti-
ology of cirrhosis, sex, Child-Pugh class, type of surgery (visceral/
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Fig. 2. Kaplan-Meier plots showing mortality and probability of 90-day
ACLF development for patients undergoing surgery in the TIPS and no-
TIPS groups. (A) Probability of 90-day ACLF development calculated ac-
cording to the log-rank test for patients in the TIPS and no-TIPS groups (n =
90). Level of significance p = 0.020. (B) One-year survival calculated according
to the log-rank test for patients in the TIPS and no-TIPS groups (n = 90). Level
of significance p = 0.023. (C) Probability of 90-day ACLF development
calculated according to the log-rank test for patients with a CLIF-C-AD >45
stratified to the TIPS and no-TIPS groups (n = 51). Level of significance p =
0.015. ACLF, acute-on-chronic liver failure; CLIF-C AD, Chronic Liver Failure
Consortium-Acute Decompensation; TIPS, transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt.
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non-visceral and emergency/elective surgery), American Society
of Anesthesiologists (ASA) score, model for end-stage liver dis-
ease (MELD) £ 3 points, and age +3 years. Forty-five patients
from the no-TIPS group were propensity score matched with 45
patients from the TIPS group. This final cohort of 90 patients was
enrolled in the analyses (Fig. 1). Twenty-five patients of the TIPS
cohort remained unmatched; the cohort characteristics of these
patients are shown in Table S1. For internal validation with less
excluded patients and increased statistical power, an additional
1:2 (TIPS vs. no-TIPS) propensity score matching with more
permissive matching criteria was performed including 176 pa-
tients (n = 62 in the TIPS group and n = 114 in the no-TIPS group).

Data collection

Patient medical records were used to obtain clinical and laboratory
data before and after surgery. ACLF was diagnosed retrospectively
according to the EASL-Chronic Liver Failure (CLIF) ACLF criteria.” To
define organ failures of ACLF within the 90-day follow-up period,
the Chronic Liver Failure Consortium-Sequential Organ Failure
Assessment (CLIF-C-SOFA) score was retrospectively applied as
suggested in current EASL guidelines.! Respiratory failure was
diagnosed when mechanical ventilation was required for reintu-
bation or reasons other than airway protection exceeding the
standard postoperative care in the absence of hepatic encepha-
lopathy (HE) grade IIl or IV. Arterial hypotension (mean arterial
pressure below 70 mmHg) or the use of vasopressors with an
indication other than hepatorenal syndrome therapy was classified
as circulatory failure. Postoperative ascites development was
defined as the need for paracentesis, as the observation of ascites in
postoperative abdominal drainage, or based on imaging findings
within 90 days after surgery. Overt HE was defined clinically using
West Haven criteria within 90 days after the surgical procedure.!

Statistical analysis
For all variables, descriptive statistics were performed. Non-
parametric testing was used to compare the groups. Propensity
score matching of the no-TIPS and TIPS groups was performed by
using the Matchlt (version 3.0.2) package in R (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria). Survival rates were ana-
lysed using Kaplan-Meier curves with the log-rank test. Univari-
ate and multivariate Cox regression analysis with stepwise
forward selection was used to identify predictors of ACLF devel-
opment within 28 and 90 days after surgery. Significant param-
eters in univariate regression analysis and known risk factors were
entered in multivariate regression analyses. Scores (e.g. Chronic
Liver Failure Consortium-Acute Decompensation [CLIF-C AD]
score or MELD) were not simultaneously entered with their
respective components to avoid collinearity. Sensitivity analysis as
published by Ding and Van der Weele'®!” was performed for the
multivariate models. The prognostic value and selection of
optimal cut-off values according to the Youden index for CLIF-C
AD and MELD were analysed using receiver operating character-
istics (ROC) with 90-day ACLF development as the endpoint.
Values of p <0.05 were considered to be statistically signifi-
cant. Continuous variables are presented as median and range.
Categorical variables are presented as absolute cases or per-
centage. All data were analysed using SPSS (version 24, IBM,
Armonk, NY, USA) and R (version 4.0.2), augmented by R Studio
(version 1.3.1073, RStudio, Inc., Boston, MA, USA).

JHEP Reports 2022 vol. 4 | 100442 4
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Table 2. Univariate and multivariate Cox regression analysis for ACLF development within 90 days after surgery.

Univariate regression

Multivariate regression

95% CI 95% ClI

p value HR Lower Upper p value HR Lower Upper
Age 0.426 1.018 0.974 1.064 - - - -
Aetiology 0.236 1.933 0.650 5.747 - - - -
BMI 0313 1.077 0.932 1.244 - - - -
ASA score 0.755 0.881 0.397 1.956 - - - -
CLIF-C AD 0.020 1077 1012 1146 0.016 1.085 1.015 1.159
CRP 0.593 1.007 0.980 1.035 - - - -
Albumin 0.144 0.944 0.873 1.020 - - - -
Visceral/non-visceral 0.124 2.038 0.822 5.051 0.034 2.763 1.083 7.051
Liver involvement™® 0.28 1.62 0.67 3.92 - - - -
Extensive/small’ 0.14 0.49 0.19 125 - - - -
Emergency/elective 0.46 1.51 0.51 4.49 - - - -
Ascites 0.031 1.840 1.059 3.198 - - - -
HE 0.730 0.049 i i - - - -
MELD 0.027 1.190 1.020 1.388 - - - -
Child-Pugh score 0.193 1.281 0.882 1.859 - - - -
Surgery without TIPS 0.029 2.869 1.113 7.398 0.016 3.256 1.248 8.499

Italic—entered in multivariate regression model; bold—significant in multivariate regression analysis.

ACLF, acute-on-chronic liver failure; ASA, American Society of Anesthesiologists; BMI, body-mass index; CLIF-C-AD, Chronic Liver Failure Consortium-Acute decompensation;
CRP, C-reactive protein; HE, hepatic encephalopathy; HR, hazard ratio; MELD, model for end-stage liver disease; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt.

* All abdominal surgeries, where the liver was touched or mobilised by the operating surgeons or surgical instruments, were classified as visceral surgery with liver

involvement.
T Surgeries with a duration over 90 min were defined as extensive.
 No clinical events.

Results

General patient characteristics

Ninety patients (45 from the no-TIPS group 1:1 matched with 45
from the TIPS group) were included in the analyses. Because of
strict matching for confounders, there were no differences in sex,
aetiology, and Child-Pugh class between the groups. In both
groups, patients were predominantly male (n = 32 [71%] in each
group) and were mostly categorised into Child-Pugh class B (n =
35 [78%] in each group) at baseline. The most frequent cause of

cirrhosis was alcohol-related liver disease (n = 32 [71%] in each
group) (Table 1). More than half of the surgical procedures in
both groups were visceral (n = 24 [53%] in each group) (Table 1
and Table S2A). Surgery types between the 2 groups did not
differ significantly, especially the number of liver resections (5
[11%] in the TIPS group vs. 6 [13%] in the no-TIPS group, p = 0.749)
(Table S2B). Patients were mostly classified with an ASA score of
3 (n = 35 [78%] in each group). The median age was similar be-
tween the TIPS and no-TIPS groups (63 [43-80] and 64 [40-77]

Table 3. Univariate and multivariate Cox regression analysis for ACLF development within 90 days after surgery with MELD instead of CLIF-C AD score.

Univariate regression

Multivariate regression

95% ClI 95% CI

p value HR Lower Upper p value HR Lower Upper
Age 0.426 1.018 0.974 1.064 - - - -
Aetiology 0.236 1.933 0.650 5.747 - - - -
BMI 0.313 1.077 0.932 1.244 - - - -
ASA score 0.755 0.881 0.397 1.956 - - - -
CLIF-C AD 0.020 1.077 1.012 1.146 - - - -
CRP 0.593 1.007 0.980 1.035 - - - -
Albumin 0.144 0.944 0.873 1.020 0.050 0.915 0.837 1.000
Visceral/non-visceral 0.124 2.038 0.822 5.051 0.015 3.211 1.257 8.202
Liver involvement™* 0.28 1.62 0.67 3.92 - - - -
Extensive/small’ 0.14 0.49 0.19 1.25 - - - -
Emergency/elective 0.46 1.51 0.51 4.49 - - - -
Ascites 0.031 1.840 1.059 3.198 - - - -
HE 0.730 0.049 ¥ ¥ - - - -
MELD 0.027 1190 1.020 1.388 0.003 1.353 1.107 1.652
Child-Pugh score 0.193 1.281 0.882 1.859 - - - -
Surgery without TIPS 0.029 2.869 1113 7.398 0.008 3.651 1.393 9.567

Italic—entered in multivariate regression model; bold—significant in multivariate regression analysis.

ACLF, acute-on-chronic liver failure; ASA, American Society of Anesthesiologists; CLIF-C AD, Chronic Liver Failure Consortium-Acute Decompensation; CRP, C-reactive protein;
HE, hepatic encephalopathy; HR, hazard ratio; MELD, model for end-stage liver disease; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt.

* All abdominal surgeries, where liver was touched or mobilised by the operating surgeons or surgical instruments, were classified as visceral surgery with liver involvement.

T Surgeries with a duration over 90 min were defined as extensive.
¥ No clinical events.
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Table 4. Postoperative complications within 90 days after surgery.
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TIPS (n = 45) No TIPS (n = 45) p value
Duration of postoperative hospital stay (days) 11(1-64) 11 (1-44) 0.94
Postoperative stay at ICU 11 (24%) 21 (47%) 0.03
Postoperative ascites 15 (33%) 25 (56%) 0.04
Overt HE 5 (11%) 4 (9%) 0.73
Postoperative infection 13 (29%) 19 (42%) 0.19
Intraoperative and/or postoperative blood transfusion 11 (24%) 20 (44%) 0.05

Non-parametric testing was used to compare the groups, Mann-Whitney U test for comparison between continous variables and Chi-squared test for comparison between
categorical variables. HE, hepatic encephalopathy; ICU, intensive care unit; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt.

years, respectively, p = 0.54). The median of CLIF-C AD score was
not statistically different between the TIPS and no-TIPS groups at
baseline (46 [29-64] vs. 49 [28-61], respectively, p = 0.74), and
MELD and liver-related laboratory parameters did not show any
significant differences (Table 1). The distribution of the presence
of varices and grades of varices before surgery (for the TIPS group
before TIPS placement) was not significantly different between
the 2 groups. After TIPS placement, the presence of varices was
lower in the TIPS group. Sodium, platelet count, and spleen size
as surrogate parameters for portal hypertension were compara-
ble between the 2 groups. None of the patients presented with
overt HE at the time of surgery (Table 1). The indication for TIPS
placement was refractory ascites in 30 (67%) patients and acute
variceal bleeding in 15 (33%) patients. None of the patients
showed signs of TIPS dysfunction at the time of surgery. Two
patients presented with controlled ascites at surgery, both with
TIPS placement only within 1 month before surgery. The median
time between TIPS placement and surgery was 6 (0-101)
months.

The more permissively 1:2 matched validation cohort
included 176 patients (62 with TIPS and 114 without TIPS). The
clinical characteristics of the validation cohort are shown in
Table S3.

Characteristics of postoperative ACLF
Kaplan-Meier analysis shows significantly lower rates of post-
operative ACLF for the TIPS group within 28 days after surgery

than those for the no-TIPS group (n = 4 [8.9%] vs. n = 13 [28.9%],
p = 0.013) (Fig. S1). Similarly, within 90 days after surgery, pa-
tients in the TIPS group developed significantly less ACLF than
those in the no-TIPS group (n =6 [13%] vs. n = 15 [33%], p = 0.020)
(Fig. 2A). The same results could be shown in the more
permissively matched validation cohort (62 with TIPS vs. 114
without TIPS). Patients in the no-TIPS group developed post-
operative ACLF significantly more often than patients in the TIPS
group (28 days: n = 33 [29%] vs. n = 6 [10%], p = 0.004; and 90
days: n =36 [31%] vs.n =9 [15%], p = 0.016) (Fig. S2). A competing
risk analysis was not performed because of the small number of
liver transplantations (only 1 and 2 events within 90 days and 12
months, respectively).

The distribution of ACLF grades and organ failures is pre-
sented in Table S4. There was a trend of higher ACLF grades in the
no-TIPS group than in the TIPS group, although it was not sta-
tistically significant. Acute kidney injury was present in almost
all patients. Precipitating events in the TIPS group were mostly
associated with infections (83%). The no-TIPS group had a
significantly higher proportion of unknown precipitating events
compared with the TIPS group (60 vs. 0%, p = 0.014) (Table S4).

Predictors of postoperative ACLF development

Cox regression analysis showed that in the no-TIPS group, the
risk of 28- and 90-day ACLF development is increased more than
3-fold. Moreover, CLIF-C AD was an independent predictor of
ACLF development 28 and 90 days after surgery (Table 2 and

Table 5. Univariate and multivariate Cox regression analysis for 1-year mortality after surgery.

Univariate regression

Multivariate regression

95% CI 95% CI

p value HR Lower Upper p value HR Lower Upper
Age 0.146 1.032 0.989 1.078 - - - -
Aetiology 0.212 1.868 0.701 4.981 - - - -
BMI 0.710 0.973 0.844 1123 - - - -
ASA score 0.107 1.863 0.874 3.973 - - - -
CLIF-C AD 0.002 1.097 1.035 1163 0.006 1.098 1.028 1173
CRP 0.040 1.023 1.001 1.046 - - - -
Albumin 0.006 0.897 0.830 0.970 - - - -
Visceral/non-visceral 0.38 143 0.64 3.18 - - - -
Liver involvement” 0.81 111 0.48 2.58 - = = =
Extensive/small’ 0.75 0.88 0.39 195 - - - -
Emergency/elective 0.89 1.08 037 315 - - - -
MELD 0.003 1.266 1.082 1.482 - - - -
Child-Pugh score 0.046 1.428 1.007 2.024 - - - -
Surgery without TIPS 0.029 2.554 1.102 5.922 0.009 3.320 1.356 8.128

Italic—entered in multivariate regression model; bold—significant in multivariate regression analysis.
ASA, American Society of Anesthesiologists; CLIF-C AD, Chronic Liver Failure Consortium-Acute Decompensation; CRP, C-reactive protein; HR, hazard ratio; MELD, model for

end-stage liver disease; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt.

* All abdominal surgeries, where the liver was touched or mobilised by the operating surgeons or surgical instruments, were classified as visceral surgery with liver

involvement.
 Surgeries with a duration over 90 min were defined as extensive.
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Table S5A). With MELD instead of CLIF-C AD included into the
multivariate analysis, MELD and surgery without preoperative
TIPS remained as predictors for 28- and 90-day ACLF develop-
ment with hazard ratios (HRs) of 4.6 and 3.7, respectively
(Table 3 and Table S5B). Univariate analysis of surgery with liver
involvement and the extensiveness of surgery were not statisti-
cally significant. However, visceral surgery was significantly
associated with ACLF development for both 28 and 90 days in the
multivariate model (Tables S2A and S2B and Tables S5A and S5B).
Stratified by the sub-cohorts of visceral and non-visceral surgery,
multivariate analysis showed that surgery without preoperative
TIPS is a predictor for 90-day ACLF development in patients
undergoing visceral surgery but not non-visceral surgery
(Tables S6A and S6B).

Sensitivity analysis shows an E-value of 3.902, which in-
dicates that the observed HR of 3.256 for ACLF development in
the absence of TIPS at surgery could be explained away by an
unmeasured confounder that is associated with both the pres-
ence of TIPS and ACLF development by a risk ratio of 3.9-fold
each, above and beyond the measured confounders, but
weaker confounding could not do so.

Identification of high-risk patients

ROC analysis was performed for CLIF-C AD with 90-day ACLF
development as the endpoint for the TIPS and no-TIPS groups.
The results show a significant AUC (Harrell’s ¢ 0.69; 95% CI
0.534-0.876) for the no-TIPS group (p = 0.041), whereas it does
not for the TIPS group (Harrell's ¢ 0.537; 95% CI 0.256-0.817; p =
0.143). A CLIF-C AD cut-off of 45 in the no-TIPS group was chosen
according to the Youden index. In patients with CLIF-C AD <45,
no significant difference in the development rate of ACLF be-
tween the TIPS and no-TIPS groups could be detected (p = 0.610)
(Fig. S3). However, in patients with CLIF-C AD >45, patients with
TIPS showed a significantly lower rate of ACLF development after
surgery (p = 0.015) (Fig. 2C). Adjusted for MELD, a MELD cut-off
of >10 was identified by the Youden index for the identification
of high-risk patients (Harrell's ¢ 0.660 for all patients; 95% CI
0.534-0.785; p = 0.027) (Fig. S4A and S4B).

Postoperative outcome

The median duration of postoperative hospital stay was 11 days
in both groups (11 [1-64] days in the TIPS vs. 11 [1-44] days in
the no-TIPS group, p = 0.94). Patients in the no-TIPS group had
significantly higher rates of unplanned readmissions to the
intensive care unit owing to postoperative complications
compared with the TIPS group (n = 21 [47%] vs. n = 11 [24%], p =
0.03). Within 90 days after surgery, patients in the TIPS group
showed significantly lower rates of ascites development
compared with those in the no-TIPS group (n = 15 [33%] vs. n = 25
[56%], p = 0.04). Postoperative blood transfusions were signifi-
cantly more needed in patients of the no-TIPS group than in
those of the TIPS group (n = 20 [44%] vs. n = 11 [24%], p = 0.05)
(Table 4). Of note, there was no significant difference in the
development of postoperative episodes of HE (TIPS: n = 5 [11%]
vs. no-TIPS: n = 4 [9%], p = 0.73) and postoperative infections
(TIPS: n =13 [29%] vs. no-TIPS: n = 19 [42%], p = 0.19) between the
groups (Table 4).

Postoperative 1-year mortality

In total, 25 (28%) patients died within 1 year after surgery. Pa-
tients in the no-TIPS group had significantly higher 1-year
mortality than those in the TIPS group (n = 17 [38%] vs. n = 8
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[18%], p = 0.023) as shown in the survival curve (Fig. 2B). The
most common cause of death was ACLF (n = 21), accounting for
84% of all deaths. The causes of death (ACLF vs. non-ACLF related)
were not significantly different (Table S7).

Cox regression analysis revealed CLIF-C AD and surgery
without preoperative TIPS as independent predictors of 1-year
mortality. The type of surgery had no significant impact on the
survival rate within 1 year (Table 5).

Discussion

This study is the first to evaluate the postoperative development
of ACLF between patients with cirrhosis with and without pre-
operative TIPS. It shows that the rate of ACLF development is
significantly lower in patients with TIPS than in those without.
This suggested effect seems to be more pronounced in high-risk
patients with CLIF-C-AD scores above 45.

Surgical procedures in patients with cirrhosis are associated
with a high complication rate despite advancements in surgical
techniques and medical management and carry a mortality rate
ranging from 10 to 57%."®-2° Preoperative risk stratification in
clinical practice is done according to traditional established
scores such as Child-Pugh or MELD. Recently, the Veterans
Outcomes and Costs Associated with Liver Disease (VOCAL)-Penn
score was established with excellent prediction for postoperative
mortality risk of different surgery types.”! Among the risk factors
for all patients such as the ASA score, portal hypertension has
been shown as 1 of the main predictors of fatal postoperative
outcome.?? Owing to splanchnic vasodilation and portosystemic
shunting, patients with portal hypertension have reduced he-
patic blood flow, predisposing them to hypoperfusion of the liver
during surgery, which can subsequently result in liver fail-
ure.'®2324 Moreover, in a recent study, it was shown that HVPGs
of >16 and >20 before surgery independently identify high-risk
patients."”

The high perioperative risk in patients with cirrhosis and
portal hypertension may preclude them from undergoing sur-
gical procedures, which may be curative or improve quality of
life. Thus, some smaller studies evaluated the feasibility of sur-
gery in those patients, suggesting a benefit of decompression of
portal pressure for postoperative complications associated with
AD and outcome. Current data indicate that lowering of HVPG by
TIPS before surgery may indeed increase the feasibility of plan-
ned surgeries in 52-85% of the patients.”>~>® However, only 2
studies addressed postoperative outcome in patients with TIPS
compared with those without.’?° Unfortunately, the cohorts
were matched neither for ASA score nor for liver function,
resulting in significantly different Child-Pugh scores between the
compared groups and not showing a significant difference in
postoperative survival. Our study’s approach is unique in 2 ways:
Firstly, it is the first to assess ACLF as the primary outcome.
Secondly, the study results are based on a 1:1 matched cohort,
which is controlled for all of the known confounders such as liver
function (MELD and Child-Pugh), ASA score, type of surgery, age,
sex, and aetiology of liver cirrhosis. Thus, our study is well
controlled for confounders that could influence the results.

However, some unknown confounders may not be ruled out.
Recently, TIPS has been shown to improve sarcopaenia and body
composition,°~>> which is not only a risk factor for patients with
liver cirrhosis in general but also for surgical procedures.®*~>°
Even though our study did not specifically control for sarco-
paenia, the BMI, as a surrogate of body composition, was not
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significantly different in our study. However, we acknowledge
that BMI does not represent sarcopaenia or body composition in
patients with ascites. Patients with TIPS showed less ascites than
those without and thus may have better body composition and
nutritional reserve and have lower rates of sarcopenia with
similar BMI as compared with patients without TIPS. This would
be in line with the known obesity paradox, which has been also
noted in patients undergoing surgery.>’~* Thus, a potential in-
fluence on the observed difference in outcome cannot be ruled
out. Although this should be further investigated, it is beyond the
scope of this study. Moreover, the optimal rate of reduction of
portosystemic pressure gradient should be explored in future
prospective studies. Recent studies suggest beneficial effects of
the use of smaller stent diameter.**~*>

When looking at sub-cohorts, analyses reveal that surgery
without preoperative TIPS is a predictor for ACLF development
in visceral but not non-visceral surgeries. Many studies have
shown that abdominal hepatic and non-hepatic surgeries are at
an increased risk of poor outcome and that the type of surgery
constitutes a major predictor in patients with cirrhosis.*¢~4
Elevated HVPG levels before surgery seem to predict out-
comes especially in patients undergoing extrahepatic abdom-
inal or open chest surgery. Moreover, animal models showed
elevated portal pressure after extrahepatic visceral surgery.*
These data suggest that increased postoperative mortality
might be associated with aggravated portal hypertension in
visceral surgery. Recent studies have been focussing on the
heterogeneous postoperative risk in patients with cirrhosis and
discuss an overprediction of mortality for certain subgroups.
The recently established VOCAL-Penn score, differentiating
between different types of abdominal, major orthopaedic, or
open chest surgery may substantially improve postoperative
mortality predictions in patients with cirrhosis.>*’ In this
prediction model, major orthopaedic surgery and vascular
surgery were not significantly associated with outcome. In our
study, major orthopaedic and vascular surgeries represent the
majority of surgeries categorised into non-visceral surgery.
However, data on the influence of surgery types regarding ACLF
as an endpoint are scarce. Moreover, the patient number in our
study is small; thus, conclusions concerning the effect of pre-
operative TIPS on ACLF in different surgery categories should be
considered with caution and be addressed in larger multi-
centric studies.

In our study, most of the deaths were related to ACLF. This is
well in line with the high mortality rate of ACLF reported in the
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current literature.”? Moreover, TIPS was suggested to be bene-
ficial to very sick patients with cirrhosis with acute variceal
bleeding and presence of ACLF regarding mortality and
rebleeding rates.”* Thus, our results, showing the highest effect
of TIPS on ACLF development in patients with high CLIF-C-AD
scores above 45, are further underlining the robustness of our
data in the context of the current literature.

Despite the well-characterised cohort, our study has several
limitations. This is a monocentric, retrospective study, which
limits the generalisability of the results. Moreover, the study
describes a relatively small cohort. Nevertheless, it represents
the largest reported cohort of its kind in the current literature
and is well controlled (by strict matching criteria) for known
confounders of ACLF development and mortality. Moreover, our
results are confirmed and strengthened by an internal validation
cohort with more permissive 1:2 matching criteria, which
allowed us to include almost all patients with preoperative TIPS.
Therefore, the number of excluded patients of eligible study
patients in the TIPS group was low (11 vs. 36%), which reduces
the risk of selection bias. ACLF was diagnosed retrospectively;
thus, punctual mis-grading of organ failure cannot be ruled out.
However, information on the components of ACLF was retrieved
from detailed digitalised patient data. Data of HVPG measure-
ments before surgery were not routinely acquired but should be
evaluated further in larger studies. However, surrogate parame-
ters of portal hypertension such as varices status, platelet count,
and spleen size were comparable. Another important factor for
outcome is active alcohol misuse. Comprehensive anamnesis
about ongoing alcohol misuse was not available in this retro-
spective dataset. However, we did not detect persistent harmful
alcohol abuse at the time of surgery according to the National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) criteria.
Finally, the TIPS group did not specifically receive TIPS for the
surgical procedure; thus, an allocation bias of the patients with
TIPS cannot be ruled out. However, in a real-life clinical setting,
many patients eligible for TIPS do not receive TIPS in the context
of acute variceal bleeding, because of TIPS insertion not being
possible in every hospital and patients missing the window of
opportunity. This underlines that the data we are presenting are
representative.®

In conclusion, this study suggests for the first time that pa-
tients with preoperative TIPS have lower rates of postoperative
ACLF development compared with those without. The strongest
effect is observed in patients undergoing visceral surgery and
those with a CLIF-C AD score above 45.
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Fig. S1. Kaplan-Meier plots showing probability of 28-day ACLF development for

patients undergoing surgery in TIPS vs. no-TIPS group.
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Probability of 28-day ACLF development calculated according to log-rank test for

patients in the TIPS and no-TIPS group (n=90). Level of significance *p=0.013.
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Fig. S2. Kaplan-Meier plots showing probability of 90-day ACLF development for
patients undergoing surgery in TIPS vs. no-TIPS group of internal validation cohort (62

with and 114 without preoperative TIPS).
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The initial cohorts were matched 1:2 with more permissive matching criteria, resulting
in a validation cohort of 176 patients (62 with and 114 without preoperative TIPS).
Probability of 90-day ACLF development calculated according to log-rank test for
patients in the TIPS and no-TIPS group (n=176). Level of significance *p=0.016 and

**p=0.004 for ACLF development within 28 days after surgery.
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Fig. S3. Kaplan-Meier plots showing probability of 90-day ACLF development for

patients undergoing surgery with a CLIF-C-AD <45 in TIPS vs. no-TIPS groups (n=39).
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patients with a CLIF-C-AD < 45 stratified to TIPS and no-TIPS groups (n=39). Level of

significance p=0.610.
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Fig. S4A. Kaplan-Meier plots showing probability of 90-day ACLF development for

patients undergoing surgery with a MELD = 10 in TIPS vs. no-TIPS groups (n=57).
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a MELD = 10 stratified to TIPS and no-TIPS groups (n=57). Level of significance *p=0.040.



43

Fig. S4B. Kaplan-Meier plots showing probability of 90-day ACLF development

for patients undergoing surgery with a MELD < 10 in TIPS vs. no-TIPS groups (n=33).
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Parameters at baseline Unmatched patients (n=25)
o
o Age (years) 58 (30-74)
% Sex (male/female) 14/11 (56/44%)
; Etiology (alcohol/viral hepatitis/other) 15/5/5 (60/20/20%)
1
o
o BMI 25.7 (19-39)
(O)
o ., 14 (6-24)
=0 MELD score 8/16/1 (32/64/4%)
O 5 Child-Turcotte-Pugh class A/B/C
0 47 (39-59)
< 7 CLIF-C AD score 1(4%)
@ Ascites °
. 138 (127-144)
Pgtc:adslzlrrrgr?nr?rcr)llcl)ll]ll] 0.8 %23?;2;
= Creatinine [mg/dl] X PR
) M. 2.5 (0.40-4.90)
- Bilirubin [mg/dl] 28 (9-215
g ALT[U/] (9-215)
o 43 (26-187)
2 AST [U/] 33 (22.5-43)
- Albumin [g/dl] 167 21‘ 464
& Gamma-GT [U/l] (21-464)
c
= ) 183 (77-279)
= Alkaline phosphatase [U/I]
= INR 1.3 (1-1.9)
© 23.4(1.5-48.3)
m CRP [mg/l]
10.6 (7.6-14.4)
Hb [g/dl]
" 5.68 (2.74-12.5)
WBC [10*3/ul] 99 (46-211)
Platelets [/ul]
> Non-visceral / visceral 17/8 (68/32%)
g Emergency / elective 3/22 (12/88%)
5 ASA score (2/3/4) 2/20/3 (8/80/12%)
(7] Spleen diameter before TIPS [cm] 13.7 (8.8-23)
E g‘ History of ascites 17 (71%)
5 - History of GI-Bleeding 15 (63%)
g = History of HE 8 (33%)
Data are shown as median and ranges. Abbreviations: ALT, alanine transaminase; ASA, American Society
of Anesthesiologists; AST, aspartate transaminase; BMI, body mass index; CLIF-C-AD, Chronic Liver
Failure consortium acute decompensation score; CRP, c-reactive protein; gamma-GT, gamma glutamyl-
transferase; Gl, gastrointestinal; Hb, hemoglobin; HE, hepatic encephalopathy; INR, International
normalized ratio; MELD, Model for End-stage Liver Disease; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic
shunt; WBC, white blood cells
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Table S2A. Detailed list of surgeries.

Visceral (n=48) n Non-Visceral (n=42) n
Hernia repair 17
Cholecystectomy 11 Orthopedic surgery” 25
Liver resection 11 Vascular surgery$ 6
Bowel resection* 4 Other® 11
Other* 5

* jejunum resection; colon resection; sigma resection; rectum resection

*gynecological surgery: salpingo-ovariectomy, 3 x hysterectomy and/or
salpingectomy; pancreaticojejunostomy

#wound debridement; kyphoplasty; spondylodesis; implantation hip prothesis;
clavicular fracture; humerus fracture; adial fracture; partial pelvis resection;
implantation external knee fixator; explantation knee prothesis; arthrodesis ankle
joint; osteosynthesis acromioclavicular joint; decompression of the vertebral canal

Sthrombendarteriectomy; aortic prothesis

Soral and maxillofacial surgery: mandibular fracture operation, jaw reconstruction;
cardiothoracic surgery: pleurodesis, partial lung resection, aortic valve replacement;
haematoma removal; lymph node excision; exstirpation of parathyroid gland
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Table S2B. Surgery distribution between TIPS and No-TIPS group.

Type of surgery

TIPS (n=45) No TIPS (n=45) p
Visceral
Hernia repair 11 (24%) 6 (13%) 0.181
Cholecystectomy 5 (11%) 6 (13%) 0.749
Liver resection 5 (11%) 6 (13%) 0.749
Bowel resection 2 (4%) 2 (4%) 1.000
Other (visceral) 1(2%) 4 (9%) 0.170
Non-Visceral
Orthopedic surgery 15 (33%) 10 (22%) 0.242
Vascular surgery 2 (4%) 4 (9%) 0.401
Other (non-visceral) 4 (9%) 7 (16%) 0.337
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Table S3. General characteristics of validation cohort with more permissive matching

criteria.
. TIPS No TIPS p
Parameters at baseline n=62 n=114
(7]
< Age (years) 61.74 (£ 9.06) 61.22 (£ 11.37) 0.755
S 42/20 (68/32%) 84/30 (74/26%) 0.404
S Sex (male/female)
o 42/7/13 (68/11/21%) 64/8/42 (56/7/37%) 0.082
© Etiology (alcohol/viral hepatitis/other)
“:’ 26.3 (17.4-39) 26.3 (18-48) 0.767
8 BMI
[
£ 8 MELD score 12 (6-20) 10 (6-24) 0.201
@ o Child-Turcotte-Pugh A/B&C 16/46 (26/74%) 36/78 (32/68%) 0.424
8 o CLIF-C AD score 47 (29-64) 49 (29-72) 0.130
Sodium [mmol/l] 139 (127-145) 138 (122-145) 0.244
= Creatinine [mg/dl] 1.00 (0.49-1.84) 1.00 (0.55-1.92) 0.947
-g Bilirubin [mg/dl] 1.43 (0.32-4.85) 1.08 (0.29-4.69) 0.023
= ALT[UN] 25 (9-333) 27 (6-152) 0.305
2 AST [U/] 41 (18-283) 38 (13-174) 0.489
& Albumin [g/dI] 31.9 (20.8-46.2) 31.7(17.9-43.4) 0.686
2 INR 1.2 (0.9-1.9) 1.1(0.9-2.2) 0.105
5 CRP [mg/I] 9.2 (0.48-90.4) 11.9 (0.6-280.0) 0.160
o Hb [g/dI] 10.55 (7.60-16.00) 11.4 (5.8-17.0) 0.003
o WBC [10*3/ul] 5.3 (2.25-12.5) 6.64 (1.23-14.66) 0.127
Platelets [/ul] 144 (25-336) 144 (23-388) 0.171
5 Non-visceral / visceral 29/33 (47/53%) 48/66 (42/58%) 0.551
o Emergency / elective 10/52 (16/84%) 26/48 (23/77%) 0.294
(3 ASA score (2/3/4) 14/41/7 (23/66/11%) 34/67/13 (30/59/11%) 0.569

Data are shown as median and ranges. Abbreviations: ALT, alanine transaminase; ASA, American Society of
Anesthesiologists; AST, aspartate transaminase; BMI, body mass index; CLIF-C-AD, Chronic Liver Failure consortium
acute decompensation score; CRP, c-reactive protein; gamma-GT, gamma glutamyl-transferase; Gl, gastrointestinal;
Hb, hemoglobin; INR, International normalized ratio; MELD, Model for End-stage Liver Disease; TIPS, transjugular
intrahepatic portosystemic shunt; WBC, white blood cells
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Table S4. Grades, type of organ failures and precipitating events of postoperative
ACLF within 90 days after surgery.
TIPS No TIPS p
(n=6) (n=15)
ACLF Grade
Any grade 6 (13%)* 15 (33%)% 0.020
I 4 (67%) 6 (40%) 0.281
Il 0 (0%) 6 (40%) 0.074
I 2 (33%) 3 (20%) 0.527
Precipitating event
Infection 5 (83%) 6 (40%) 0.080
Gl-Bleeding 1 (17%) 0 (0%) 0.114
Unkown 0 (0%) 9 (60%) 0.014
- Unknown with HRS 0 (0%) 1 (1%)*
- Unknown, with HE 0 (0%) 4 (44%)*
Type of organ failure
Kidney 6 (100%) 13 (87%) 0.359
Lung 2 (33%) 3 (20%) 0.527
Brain 0 (0%) 3 (20%) 0.248
Circulation 2 (33%) 5 (33%) 1.000
Hemostasis 0 (0%) 4 (27%) 0.170
Liver 1 (17%) 3 (20%) 0.812

$ percentage are in relation to the whole cohort (n=45 respectively)

# percentages are in relation to all unknowns (n=9)

ACLF, acute-on-chronic liver failure; Gl, gastrointestinal; HE, hepatic encelopathy; HRS, hepatorenal

syndrome; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt
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Table S5A. Univariate and multivariate Cox regression analysis for ACLF development

within 28 days after surgery.

univariate regression

multivariate regression

95% Cl 95% CI

p HR | lower | upper p HR lower | upper
Age 0.453 | 1.019 | 0.970 | 1.070
Etiology 0.238 | 2.118 | 0.609 | 7.374
ASA Score 0.414 | 0.706 | 0.306 | 1.628

CLIF-C-AD 0.047 | 1.072 | 1.001 | 1.148 | 0.035 | 1.083 | 1.006 | 1.165
CRP 0.718 | 1.006 | 0.975 | 1.037
Albumin 0.381] 0.963 | 0.885| 1.048

Visceral/non- | , 5| 3595 1.074| 10.112| 0.013 | 4.258 | 1.352 | 13.412

visceral

Liver involvement* | 0.22 | 1.83 | 0.70 4.80
Extensive/small® 0.09 | 0.38 | 0.12 1.16
Emergency/elective| 0.23 | 2.00 | 0.65 | 6.13
Ascites 0.014 | 2.106 | 1.164 | 3.810
HE 0.760 | 0.049 | *# #
MELD 0.092 | 1.157 | 0.977 | 1.370
CTP score 0.486 | 1.154 | 0.771 | 1.729

S“’geﬁp";”h“t 0.023 | 3.653 | 1.191 | 11.208 | 0.015 | 4.071 | 1.318 | 12.577

ACLF, acute-on-chronic liver failure; ASA
index; CTP-Score, Child-Turcotte-Pugh-Score; CI, confidence interval; CLIF-C-AD, Chronic Liver

Failure consortium acute decompensation score; CRP, c-reactive protein; HE, hepatic encephalopathy;

, American Society of Anesthesiologists; BMI, body-mass

HR, hazard ratio; MELD, Model for End-stage Liver Disease; TIPS, transjugular intrahepatic

portosystemic shunt; italic — entered in multivariate regression model, bold — significant in multivariate

regression analysis, #no clinical events

*all abdominal surgeries, where the liver was touched or mobilized by the operating surgeons or surgical

instruments were classified as visceral surgery with liver involvement

$surgeries with a duration over 90 minutes were defined as extensive
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Table S5B. Univariate and multivariate Cox regression analysis for ACLF development
within 28 days after surgery with MELD instead of CLIF-C AD.

univariate regression

multivariate regression

95% ClI 95% Cl
p HR | lower | upper p HR lower | upper
Age 0.453 | 1.019 | 0.970 | 1.070
Etiology | 0.238 | 2.118 | 0.609 | 7.374
ASA Score | 0.414 | 0.706 | 0.306 | 1.628
CLIF-C-AD | 0.047 | 1.072 | 1.001 | 1.148
CRP 0.718 | 1.006 | 0.975 | 1.037
Albumin | 0.381 | 0.963 | 0.885 | 1.048
Visceral/non- | , 37| 3 595| 1.074 | 10.112 | 0.006 | 4.998 | 1.572 | 15.892
visceral
Ascites 0.014 | 2.106 | 1.164 | 3.810
HE 0.760 | 0.049 | *# #
MELD 0.092 | 1.157 | 0.977 | 1.370 | 0.013 | 1.310 | 1.059 | 1.620
CTP score 0.486 | 1.154 | 0.771 | 1.729
Surgery
without Tips | 0-023| 3.653 | 1.191| 11.208 | 0.009 | 4.573 | 1.465 | 14.268

ACLF, acute-on-chronic liver failure; ASA, American Society of Anesthesiologists; BMI, body-mass
index; CTP-Score, Child-Turcotte-Pugh-Score; CI, confidence interval; CLIF-C-AD, Chronic Liver

Failure consortium acute decompensation score; CRP, c-reactive protein; HE, hepatic encephalopathy;

HR, hazard ratio; MELD, Model for End-stage Liver Disease; TIPS, transjugular intrahepatic

portosystemic shunt; italic — entered in multivariate regression model, bold — significant in multivariate

regression analysis, # no clinical events
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Table S6A. Univariate and multivariate Cox regression analysis for ACLF
development within 90 days, only patients undergoing visceral surgery (n=48)
univariate regression multivariate regression
95% CI 95% CI
p HR | lower | upper p HR lower | upper
Age 0.147 1 1.045| 0.985 | 1.108
Etiology 0.203 | 2.643 | 0.591 | 11.818
CLIF-C-AD | 0.057 | 1.087 |0.998 | 1.185
Albumin 0.027 | 0.891]0.804 | 0.987
SUrgery. | o007 | 7.803 | 1.743 | 34.939 | 0.007 | 7.803 | 1.743 | 34.939
without TIPS ' ' ' ' ' ' ] ]

ACLF, acute-on-chronic liver failure; CIl, confidence interval; CLIF-C-AD, Chronic Liver Failure
HR, hazard ratio; TIPS,

portosystemic shunt; italic — entered in multivariate regression model, bold — significant in multivariate

consortium acute decompensation score; transjugular intrahepatic

regression analysis

Table S6B. Univariate and multivariate Cox regression analysis for ACLF

development within 90 days, only patients undergoing non-visceral surgery (n=42)

univariate regression multivariate regression
95% CI 95% CI
p HR | lower | upper p HR lower | upper
Age 0.676 | 0.985| 0.920 | 1.055
Etiology 0.700 | 0.986 | 0.919 | 1.058
CLIF-C-AD | 0.144 {1.076 |0.975 | 1.188
Albumin 0.9320.994 |0.874 | 1.131
Surgery

without TIPS 0.650 | 0.707 | 0.158 | 3.159

ACLF, acute-on-chronic liver failure; Cl, confidence interval; CLIF-C-AD, Chronic Liver Failure
HR, hazard ratio; TIPS,

portosystemic shunt; italic — entered in multivariate regression model, bold — significant in multivariate

consortium acute decompensation score; transjugular intrahepatic

regression analysis



Table S7. Causes of death
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Cause of death Total | No TIPS TIPS
1-Year (N=25) | (N=17) | (N=8) P
ACLF related death 21 (84%) |15 (88%) | 6 (75%) 0.409
Non-ACLF related death | 4 (16%) | 2 (12%) | 2 (25%) 0.140
-HCC 1(6%) 1(13%) |

15

ACLF, acute-on-chronic liver failure; HCC, hepatocellular carcinoma; TIPS, transjugular intrahepatic

portosystemic shunt
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