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1. 前　　言

慢性腎臟病(chronic kidney disease, CKD)在

台灣的患病率逐年上升，這些患者通常伴隨多

種共病症，因此也有較高的腦中風風險。過去

對於CKD患者如何預防和治療腦中風缺乏明確

的治療指引，因此，台灣腦中風學會治療指引

共識小組積極搜尋國內外相關文獻，並與腎臟

科專家合作，共同完成針對CKD患者的腦中風

治療指引，以期為臨床醫師提供治療的方針和

準則。

2. 慢性腎臟病與腦中風

2.1 流行病學

相較於一般族群，CKD患者併發腦梗塞及

腦出血的風險較高，依據估算的腎絲球濾過率

(eGFR)定義的CKD第三、四、五期及末期患

者，其中風風險比正常人分別增加了3、4.1、

5.4和7.1倍1，在末期腎臟病(end-stage kidney 

disease, ESKD)患者中，併發腦梗塞及腦出血的

風險甚至高達了7至9倍，同時這些患者的神經

功能恢復較差，且有3倍的死亡率。心房顫動

在CKD患者中也很常見，且與中風風險密切相

關，根據台灣本土的研究顯示，血液透析和腹

膜透析患者之心房顫動風險相較於一般人分別

增加了1.5和1.3倍2。

腦中風患者若發生急性腎損傷或本身已有

CKD，其預後顯著較差，而急性中風(包括缺

血性或出血性中風)也會使12%的患者併發急性
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腎損傷，進而增加4倍的死亡率3。在急性腦中

風的患者中，由於考量顯影劑對腎臟的負擔，

CKD患者較少接受再灌流治療(如靜脈血栓溶

解劑或動脈血栓移除術)，而在接受靜脈血栓溶

解劑治療後，CKD患者發生腦出血的風險較一

般人增加了40%，死亡率也增加了20%，且有

較差的神經功能恢復，儘管接受動脈血栓移除

術治療並未增加CKD患者發生腦出血的風險，

但仍與死亡率呈現正相關，而急性腎損傷則會

導致較差的預後和較高的死亡率3。至於在接受

透析治療的患者中，根據台灣健保資料庫分析

39,542位透析患者的研究中顯示，腹膜透析患

者產生缺血性腦中風的比例顯著高於血液透析

患者4。

2.2 病生理機轉

在一篇系統性文獻回顧與統合分析的研

究中顯示，腎功能受損與小洞性梗塞(lacunar 

infarction)並無特定關聯，但卻與腦部小血管疾

病(cerebral small vessel disease, CSVD)有關5，

其他可能的病生理機轉包含心血管危險因子導

致的小血管損傷如高血壓血管損傷(hypertensive 

vascular damage)及血壓波動造成的影響。

心房顫動是已知的中風危險因子，而腎

臟損傷與心房顫動互為風險因子，兩者也都會

增加中風的風險，這兩者相互作用的病生理機

轉包括腎素-血管收縮素-醛固酮系統(RAAS)的

活化、尿毒症毒素、發炎反應、心肌重塑和

纖維化，以及鈣衡定性失調。CKD中的尿毒

症毒素包括已知的asymmetric dimethylarginine 

(ADMA)、homocysteine和thiocyanate以及發炎

細胞激素tumor-necrosis factor α和interleukin 6，

能引發多種心臟和血管異常，如心臟纖維化、

動脈粥狀硬化、血栓形成、血管鈣化和微血管

稀疏化(microvascular rarefaction)，進而影響血

腦屏障功能並導致微血管內皮細胞受損6。

在CKD導致貧血時，通常需要使用紅血球

生成素治療，然而有關紅血球生成素與中風關

聯的研究結果並不一致，因此目前尚未有明確

定論。根據一篇2021年台灣本土回溯12年逾萬

人的世代研究中指出，血液透析患者接受紅血

球生成素並不會增加任何中風的風險(無論是缺

血性或出血性中風)7。其他可能的病生理機轉

包括鈣磷平衡失調導致血管異常鈣化、血液透

析期間的低血壓以及血液透析對心肌造成的損

傷，這些都會影響腦部的血液灌流8。

2.3 危險因子

過去的研究發現，腎功能受損是在傳統

危險因子之外的一項心血管疾病的獨立危險因

素。根據eGFR判斷的腎功能發現，和一般族群

相比，CKD第三、四、五期及洗腎階段之中風

風險會依腎臟病的嚴重度有逐漸增加的趨勢9。

此外，即使在eGFR正常的情況下，蛋白尿本身

也是一種尚未被充分認識的中風危險因素，較

大量的蛋白尿會導致中風風險上升，且蛋白尿

的嚴重度和腦中風風險之間存在著劑量依存的

關係10，然而目前對於改善蛋白尿的相關治療

是否能有效降低腦中風的發生率尚不清楚。

心房顫動在CKD族群中很常見，隨著腎功

能下降，新發生的心房顫動風險增加，也因此

導致中風的風險上升。過去研究發現心房顫動

的發生率在ESKD、CKD和non-CKD中分別為

12.1、7.3和5.0/1000患者‒年11。此外，透析患

者的心房顫動的盛行率在美國有逐漸上升的趨

勢，這可能和透析患者的年齡以及其他共病的

增加有關9, 12。

接受透析的患者之中風發生率是一般族

群的8-10倍13，透析時間也和中風風險存在重

要的時間關係。在晚期CKD(第四或五期)患者

發生的缺血性腦中風與較高的30天腎衰竭風險

(CKD第四期：6.8%，第五期：25.7%)或死亡

風險(CKD第四期：22.4%，第五期：21.2%)相

關14。此外，剛開始透析的階段是急性中風特

別容易發生的時期，因為在開始透析前後的30

天期間，中風、暫時性腦缺血發作或復發性中

風的風險增加了3倍之多15，較長的透析間隔的

日子也比其他時間有更大的風險16。然而，關
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於透析方式與缺血性腦中風的關聯目前仍有爭

議，過去有研究顯示，與腹膜透析和腎臟移植

患者相比，血液透析患者似乎具有較高的中風

風險17，但也有其他研究結果發現，腹膜透析

患者發生缺血性腦中風的風險顯著高於血液透

析患者4, 18。此外，接受腎臟移植且功能正常的

患者中風發生率仍然很高，為5.96/1000患者-

年，中風後1年的死亡率為42.3%19。

關於發生在CKD患者的腦血管疾病，一

般認為可歸因於傳統和非傳統機制的協同作

用。CKD與腦中風共同的傳統危險因子或機制

包括：高血壓、糖尿病、心房顫動、頸動脈疾

病、心臟衰竭、肥胖和血脂異常20，尤其是高

血壓，存在於67%至92%的CKD患者中21。CKD

形成血栓的風險較高，但是CKD中形成的血栓

在結構和功能上與腎功能正常時形成的血栓不

同，這或許可以解釋為什麼CKD患者雖然血

栓形成的風險較高，但是出血的風險也比較高

22。

與C K D相關的非傳統危險因素，如：

慢性發炎 (chronic  inf lammat ion)、尿毒素

(uremic toxins)、活性氧自由基(reactive oxygen 

r a d i c a l s )、貧血 ( a n e m i a )和礦物質骨病變

(mineral-bone disorder)，被認為會透過引發

血管損傷和內皮功能障礙而增加風險9, 23。尿

毒症可引起蛋白質氨甲醯化(carbamylation)，

藉由增強血脂異常而具有促動脈粥狀硬化作

用(proatherosclerotic effects)24，它還會損害血

小板黏附性(platelet adhesiveness)和血小板內

皮相互作用(platelet endothelial interaction)，

增加出血性中風的風險 2 5。高磷酸鹽血症

(hyperphosphatemia)是由CKD相關的礦物質骨

病變所引起，透過誘導血管平滑肌細胞的成骨

表型變化(osteogenic phenotype change)而導致動

脈內側鈣化(arterial medial calcification)26。CKD

會造成動脈粥狀硬化、血管鈣化、促血栓形成

傾向和大腦自主調節受損，而顱內動脈鈣化也

與中風風險相關，在CKD患者中盛行率增加。

在CKD中，腦血管疾病傳統危險因子以外的非

傳統危險因子之作用和相對貢獻仍有爭議9。

CKD本身與中風有關，但它也被視為一

些潛在危險因素的標誌，如：高血壓和糖尿

病的嚴重度、存在時間及控制情況，此外，

還有一些血液透析特有的危險因子也可能會

影響中風風險，包括：腦灌注不足(cerebral 

hypoperfusion)、動脈硬化度增加(enhanced 

arterial stiffness)和血壓變化的範圍過大(wide 

blood pressure variability)。腦動脈平均流速已被

證明在透析期間顯著下降，這種透析期間的血

流動力學不穩定性會導致短暫的腦缺氧，造成

隨著時間推移累積的缺血性白質變化27, 28，而較

大的動脈硬化度和血壓變異性也可預測血液透

析患者的心血管事件29, 30。

2.4 預後

根據一項美國醫療保險資料(Medicare & 

Medicaid)的大數據研究顯示31，在CKD第四和

五期的病患，一旦發生缺血性腦中風後，30

天有較高的腎衰竭比例(CKD第四期：6.8%；

C K D第五期：2 5 . 7 % )及死亡率 (第四期：

22.4%；第五期：21.2%)；CKD第五期者相較

於沒有發生中風者，會提早6.5個月發生腎衰竭

或死亡，若不論腎衰竭與否，一旦發生中風，

也會比沒有中風者提早兩年死亡。

在系統性回顧及統合分析中，CKD患者發

生缺血性腦中風接受靜脈血栓溶解劑治療後，

相較於沒有CKD患者，有較差的功能性預後、

較高的症狀性腦出血比例、以及較高的死亡率

32。若有大血管阻塞而接受了動脈血栓移除術

後，也比沒有CKD患者之功能性預後較差、死

亡率較高33。由上可知，缺血性腦中風接受急

性治療的病患中，CKD是不良預後的指標之

一。

根據一項美國住院病患抽樣調查顯示34，

相較於尚未洗腎的CKD患者，洗腎患者發生暫

時性腦缺血後有較高的院內死亡率及出院時的

失能比率。此外，在一個收集了460位年輕型缺

血性腦中風(18-50歲)的研究中35，腎功能不全



2024台灣腦中風學會及台灣腎臟醫學會慢性腎臟病患者腦中風治療指引

174

(定義為eGFR < 60 mL/min/1.73 m2)會增加長期

死亡率以及中風復發率，且15年的長期累積中

風發生率會高達45% (95% CI 16-74%)，可見即

使是一般被認定較輕的中風型態，CKD仍會增

加不良預後。

在腦出血的研究上，過去認為CKD患者(尤

其是洗腎病患)可能有較大的出血量或較多的腦

室內出血與腦幹出血。在一篇收納了1,076位腦

出血患者的研究中36，CKD患者(佔12%)的出血

量大小並無顯著差別，但CKD患者之共病症明

顯較多，且出血一年後的預後較差、死亡率也

較高，並隨著CKD嚴重程度、死亡率也會明顯

上升。

總結來說，CKD患者發生中風後，其預後

會比沒有CKD的患者來得差，這可能與CKD患

者本身有較多心血管共病症有關。

3. 慢性腎臟病腦中風之急性
治療

3.1 診斷考慮之因素與挑戰

由於電腦斷層掃描血管造影(CT angiography)

或電腦斷層掃描灌注成像(CT perfusion)使用顯

影劑存在著引起顯影劑腎病變(contrast-induced 

nephropathy)的風險，因此CKD患者對腦中風

診斷及治療評估時進行電腦斷層掃描血管造影

或電腦斷層掃描灌注成像使用顯影劑感到擔

憂，可能會因此導致診斷或治療延遲。在一項

統合分析研究結果發現，不論病患過去有沒

有罹患腎臟病，使用顯影劑造成急性腎損傷的

風險並沒有顯著差異37。2019年日本發表的一

篇大型回溯性觀察性研究發現，在敗血性急

性腎損傷患者剛開始使用連續性腎臟替代治療

(continuous kidney replacement therapy, CKRT)

的前兩天，使用經靜脈注射的電腦斷層顯影劑

與否，並不影響病患的住院中死亡率和後續依

賴CKRT的風險38。根據2020年來自於美國放

射學院(American College of Radiology)及腎臟

病協會(National Kidney Foundation)發表之關於

腎臟疾病患者使用靜脈注射含碘顯影劑的共識

聲明，在腎功能較差的病患使用經靜脈注射的

電腦斷層顯影劑造成急性腎損傷的風險被高估

了。在急性腎損傷或eGFR < 30 mL/min/1.73 m2

的病患，於使用經靜脈注射的電腦斷層顯影劑

之前給予經靜脈注射生理食鹽水來降低腎功能

惡化的風險是必要的；在一些高風險的情況下

(如：多重危險因子、近期有急性腎損傷、介

於臨界值的eGFR等)，eGFR介於30和44 mL/

min/1.73 m2之間時臨床醫師也可以考慮在檢查

前給予病患經靜脈注射生理食鹽水來預防腎功

能惡化39。此外，經動脈注射含碘顯影劑和經

靜脈注射含碘顯影劑相比，產生急性腎損傷的

風險較高40；因此在eGFR < 45 mL/min/1.73 m2

的情況下可以考慮在使用經動脈注射含碘顯影

劑前給予病患經靜脈注射生理食鹽水來預防

腎功能惡化41。2023年中華民國放射線醫學會

對比劑手冊亦提到eGFR < 30 mL/min/1.73 m2

或急性腎衰竭受檢者(依照European Society of 

Urogenital Radiology (ESUR)建議，靜脈注射

含碘顯影劑受檢者之eGFR < 30 mL/min/1.73 m2

或動脈注射含碘顯影劑受檢者之eGFR < 45 mL/

min/1.73 m2)有產生顯影劑腎病變的風險(ESUR 

contrast media guidelines. 10th version, 2018. by 

ESUR contrast media safety committee)。Paul M. 

Palevsky (2018 PRESERVE trial 42 作者)建議在

以下情況下使用顯影劑時可給予相關處置(給

予經靜脈等張晶體輸液及停用有腎毒性的藥

物，如：非類固醇抗發炎用藥) 來預防腎功能

惡化，包含：eGFR < 30 mL/min/1.73 m2使用

靜脈注射含碘顯影劑，eGFR < 45 mL/min/1.73 

m2使用動脈注射含碘顯影劑，eGFR < 60 mL/

min/1.73 m2使用動脈注射含碘顯影劑且合併

有其他相關危險因子。關於顯影劑的使用量

與造成急性腎損傷的風險之間的關聯性目前

主要的研究是進行在經皮冠狀動脈介入治療

(percutaneous coronary intervention)的族群43, 44。

目前的研究認為定義一個安全的顯影劑使用量
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的限制可以降低使用顯影劑後造成急性腎損傷

的風險，但是確切的安全使用量及在腦中風族

群的狀況尚待後續其他的研究進行。

關於晚期腎臟病患者使用钆(gadolinium)

顯影劑導致的罕見病症，如：皮膚病灶、

腎源性系統性纖維化(nephrogenic systemic 

fibrosis)，在2007年首次被描述45，因此對在

CKD患者中使用gadolinium的擔憂可能會導

致腦部磁振造影用於腦中風診斷的使用量偏

低。最近的研究證據發現，使用更新、更

穩定的group II gadolinium-based顯影劑(如：

gadobenate dimeglumine、gadobutrol、gadoterate 

meglumine、或gadoteridol)發生上述的罕見病

症的風險相當低(< 0.07%)46。急性中風建議使

用的磁振造影的影像系列(diffusion weighted 

imaging, fluid-attenuated inversion recovery, and 

gradient echo)並不需要使用顯影劑，因此在這

種情況下，使用gadolinium的潛在風險可能超

過任何潛在的好處。總結來說，腎臟疾病患

者在需要的情況下可以進行電腦斷層掃描血

管造影、電腦斷層掃描灌注成像、或不使用

gadolinium的腦部磁振造影檢查，因為它們似

乎是安全的，並且透過這些檢查可以探討中風

背後的機轉，並進行中風的分類及探討中風的

預後9。

對於長期依賴透析的病患，在確定診斷或

預後方面存在一些其他的挑戰。由於依賴透析

的患者之中風死亡風險和一般族群相比高出3倍

以上，因此這些病患的確切死因可能無法完全

確定47。此外，超過三分之一的病例可能在血

液透析期間或之後不久發生中風，這可能會導

致在中風剛發生時被誤診為其他疾病，或是診

斷時間被延誤48。在一項研究族群為未事先診

斷為中風或暫時性腦缺血的ESKD患者進行的

橫斷面分析研究中發現，36.5%的患者曾經歷

過一種或多種中風症狀，這些未報告的症狀與

隨後發生的認知或功能障礙之發生風險增加2至

3倍有關，顯示這些症狀可能具有臨床上的顯著

意義49。

建議：

1. 當eGFR < 30 mL/min/1.73 m2且未接受連續性

腎臟替代治療時，使用經靜脈注射含碘的電

腦斷層顯影劑造成急性腎損傷的風險比較具

有臨床意義，可以考慮在檢查前給予經靜脈

注射生理食鹽水來預防腎功能惡化。但在心

衰竭和其他高體液容量的情況(hypervolemic 

conditions)需考量注射生理食鹽水可能產生

的風險(COR I, LOE B-R)。

2. 在一些高風險的情況下(如：多重危險因子、

近期有急性腎損傷、介於臨界值的eGFR

等)，eGFR介於30~44 mL/min/1.73 m2時，臨

床醫師可以考慮在使用經靜脈注射含碘的電

腦斷層顯影劑檢前給予經靜脈注射生理食鹽

水來預防腎功能惡化(COR IIa, LOE B-NR)。

3. 如果使用經靜脈注射含碘的電腦斷層顯影劑

的相關檢查對病患是重要的，不應該因eGFR 

< 30 mL/min/1.73 m2就限制其使用(COR IIb, 

LOE B-NR)。

4. 經動脈注射含碘顯影劑和經靜脈注射含碘顯

影劑相比，產生急性腎損傷的風險較高；因

此在eGFR < 45 mL/min/1.73 m2的情況下可以

考慮在使用經動脈注射含碘顯影劑前給予病

患經靜脈注射生理食鹽水來預防腎功能惡化

(COR IIb, LOE C-LD)。

3.2 靜脈血栓溶解劑

針對急性缺血性腦中風而言，若無禁忌症

之下，在發作內4.5小時內施行靜脈血栓溶解

劑(Intravenous thrombolysis, IVT)是目前的標準

首選治療50。然而，CKD病患族群除了有較高

的梗塞風險外，由於尿毒症會讓血小板功能失

常，故出血風險亦較高。

根據美國心臟及腦中風學會在2019年發布

的缺血性腦中風治療指引50，有提及ESKD或

洗腎病患若其抽血數值aPTT正常的話，則建

議施打靜脈血栓溶解劑(證據等級I、建議等級

C-LD)。在台灣，早年的IV rt-PA檢核表裡有列
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出一項排除條件為「其他(例如在排除條件未提

到但會增加出血危險的狀況，如洗腎患者)」，

因此以往洗腎患者可能不太會被常規施打IV rt-

PA。2019年發布的「腦中風學會急性缺血中風

靜脈血栓溶解治療指引」中的「施行靜脈血栓

溶解前的檢核表」裡51，已將CKD或洗腎排除

於禁忌症中，僅列出需要注意的異常凝血指數

(如血小板 < 10萬/毫升、INR > 1.7、aPTT > 40秒

等)。

在諸多臨床試驗中，C K D要不是被排

除在收案條件之外 (例如被列在「其他會增

加出血風險的重大疾病」 )、就是沒有其次

族群的分析資料；目前僅有的臨床試驗次分

析是來自ENCHANTED試驗的事後分析 52。

ENCHANTED試驗本身是比較施打標準劑量

(0.9 mg/kg)與低劑量(0.6 mg/kg)的alteplase對預

後的影響53。在收案的3,220人當中，有20%病

患符合CKD的定義(eGFR < 60 mL/min per 1.73 

m2)，而CKD本身並沒有增加90天的不良預後

(modified Rankin Scale(mRS) 2-6)，也不會增加

症狀性腦出血風險(然而出血個案數很少)，但

eGFR每下降10 mL/min per 1.73 m2則會顯著增

加90天內死亡率。

從2010年代以降，有許多前瞻性或回顧性

的觀察性研究開始分析CKD對於IVT的影響，

然而結果不甚一致，大多數文章提及CKD患者

可能會增加不良預後、提高死亡率等，有些提

到會增加症狀性腦出血，但也有些研究沒有觀

察到增加出血風險。此外，每個研究在收案時

針對CKD的定義有所不同，有些是以eGFR < 60

或 < 45 mL/min/1.73 m2做區分，有些則使用蛋

白尿或白蛋白尿與否。在症狀性腦出血的定義

上，也包括定義較為寬鬆的NINDS、或較嚴謹

的ECASS2甚至SITS-MOST標準。

在2022年發表於Neurology上的一篇系統性

回顧與統合分析32，收納了20篇文章總計超過六

萬位病患的研究，包括上述的ENCHANTED次

分析，結論發現在接受IVT的患者中，CKD在

未校正之下相較於沒有CKD者會增加症狀性腦

出血(NINDS定義，OR 1.41, 95% CI 1.19-1.67；

ECASS II定義，OR 1.37, 95% CI 1.01-1.85)、任

何腦出血(OR 1.42, 95% CI 1.18-1.70)、90天死亡

率(OR 2.20, 95% CI 1.72-2.81)，並會降低90天良

好預後(mRS 0-1，OR 0.58, 95% CI 0.47-0.72)以

及90天獨立生活功能(mRS 0-2，OR 0.57, 95% 

CI 0.46-0.71)。在校正其他變項之下，CKD仍會

增加症狀性腦出血(NINDS定義，OR 1.34, 95% 

CI 1.01-1.79；ECASS II定義，OR 2.08, 95% 

CI 1.27-3.43)、任何腦出血(OR 1.41, 95% CI 

1.01-1.97)、住院死亡率(OR 1.19, 95% CI 1.09-

1.30)，並會降低90天良好預後(OR 0.80, 95% CI 

0.70-0.92)。簡而言之，該研究發現中等到嚴重

程度的CKD (eGFR < 60 mL/min/1.73 m2)與IVT後

的症狀性腦出血與較差的功能預後有關。

值得注意的是，這些研究都是在有接受

IVT的病患中比較CKD與沒有CKD者的預後，

然而較少資料比較CKD病患有接受與沒接受

IVT的預後，以往NINDS、ECASS等大型臨床

試驗也沒有相關的次分析。根據2014年Lancet

上發表的施打IVT與否的統合分析來說，不論

年紀(80歲以上或以下)或嚴重程度(NIHSS從低

到高)的各個次族群，IVT都比安慰劑顯著提升

良好預後54，故可以合理推斷在CKD患者發生

中風時，有接受IVT的預後應較好。因此，臨

床上面對符合施打血栓溶解劑適應症的病患

時，CKD不應作為排除施打的唯一考量。

＊蛋白尿

蛋白尿 ( p r o t e i n u r i a ) 或者白蛋白尿

(albuminuria)是除了eGFR外另一個可以拿來診

斷CKD的指標，關於有蛋白尿是否影響IVT的

預後，有包括台灣在內的三篇研究。在統合分

析中32，發現蛋白尿與90天較差的預後有關(OR 

0.58, 95% CI 0.51-0.67)，且會不顯著地提升症

狀性腦出血(OR 1.41, 95% CI 0.97-2.04)，因此

雖然文章較少，但蛋白尿仍可被視為施打IVT

後不良預後的預測因子。

＊洗腎病患

上述關於CKD的研究中較少提及病患是
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否洗腎，事實上，文獻上關於洗腎病患接受

IVT的報告並不多。雖然洗腎本身並沒有被列

在IVT的排除條款中，但根據2011年一項國際

的調查研究，在65位腦中風專家當中，只有

三分之一的專家有在洗腎病患使用IVT的經驗

55。在2022年一篇綜論當中56，找到了10篇相

關研究，其中的個案系列大多報告洗腎病患接

受IVT是可行的、或可改善預後，但腦出血比

例會受到極為少數的樣本數所高估或低估。有

一篇來自美國國家住院病患取樣的研究則發現

57，在超過八萬名施打IVT的病患中有1.3%是洗

腎患者，他們接受IVT後的腦出血比例並沒有

較高(5.2% vs 6.1%)，但住院中死亡率卻明顯較

高(22% vs 11%)。至於洗腎患者若aPTT延長到

多少則不能施打IVT，目前也沒有相關的實證

研究，雖然上述的專家會議認為1.5倍以上延長

可能就不適合施打56，此外，若病患有明顯的

大血管阻塞，也會建議跳過IVT直接進行經動

脈取栓術。總之目前的實證建議是，洗腎不應

成為IVT的單獨排除條款，但需告知病患洗腎

本身相關的中風預後即較差。

＊低劑量

在上述ENCHANTED試驗的事後分析中

52，於不同嚴重程度的CKD分級中並沒有觀察

到使用標準劑量或低劑量的alteplase對於預後影

響的差異，換言之，該研究並不支持為了嚴重

CKD患者使用低劑量的假說。

＊發作時間不明者

在發作時間不明或起床發生 ( w a k e - u p 

stroke)的中風病患若欲接受IVT治療，目前會

以進階影像來篩選個案，包括MRI或CT灌流

影像等，篩選適當的個案接受IVT後會改善預

後58。2022年一篇根據WAKE-UP、THAWS、

ECASS-4臨床試驗的個別病患資料統合分析中

發現59，CKD本身不會改變發作時間不明者接

受IVT的治療效果(P interaction = 0.83)，其中

CKD患者接受IVT (n = 69)的良好預後(mRS 0-1)

是46%、沒接受IVT (n = 77)的則是36%，但因檢

力不足，統計上不達顯著(OR 1.19, 95% CI 0.55-

2.58)；此外，CKD患者裡接受IVT後的症狀性

腦出血比例是3%、90天死亡率是4%，也沒有

達到統計上顯著上升。但應注意的是，這些臨

床試驗的受試者都是輕中度且尚未洗腎的CKD

患者。

建議：

1. 有CKD的急性缺血性腦中風病患，若符合靜

脈血栓溶解劑的適應症，不需等待腎功能檢

查之結果，在發作4.5小時內即應施打靜脈血

栓溶解劑(Class I, Level of Evidence B-R)。

2. 末期腎臟病(CKD第五期)或洗腎病患發生急

性缺血性腦中風時，若凝血時間aPTT ≤  40 

sec且符合靜脈血栓溶解劑的適應症，仍應接

受靜脈血栓溶解劑(Class I, Level of Evidence 

C-LD)。

3. 有CKD的急性缺血性腦中風病患，相較於沒

有CKD者，施打靜脈血栓溶解劑後的症狀

性腦出血與不良預後風險可能較高，但這與

CKD本身中風後預後較差有關，不應構成不

施打靜脈血栓溶解劑的理由(Class IIa, Level 

of Evidence B-R)。

3.3 動脈血栓移除術

在過去發表的大型動脈血栓移除臨床試驗

中，有許多試驗排除了advanced CKD的受試者

(如SWIFT-PRIME排除了serum Cr > 2.0 mg/dL或

eGFR < 30 mL/min /1.73 m2；REVASCAT排除了

serum Cr > 3.0 mg/dL)60, 61，同時目前也沒有大型

的隨機試驗結果報導CKD患者在動脈血栓移除

術上的預後。在一個前瞻性的觀察性研究中發

現，CKD患者相較其他病人來說預後似乎沒有

比較差，但在同一個研究中，若只看死亡率的

話，CKD患者90天死亡率較高(OR 1.15, 95% CI 

1.01-1.31)62。此外，近期的兩個研究收錄了628

位(16% CKD)與378位(31% CKD)患者也都分別

觀察到CKD病人相較於腎功能正常的病人回到

功能獨立的機率較低(adjusted OR 0.53, 95% CI 

0.29-0.96；OR 0.54, 95% CI 0.31-0.90)63, 64。在
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統合分析方面，Jeon團隊分析了11個研究3,453

位病人，並定義腎功能不全為eGFR < 60 mL/

min/1.73 m2，而他們也發現腎功能不全的病人

有較低的功能獨立比率 (OR 0.59, 95% CI 0.45-

0.77)與較高的死亡率(OR 2.23, 95% CI 1.45-

3.43)，以及較高的症狀性腦出血機率(OR 1.34, 

95% CI 0.85-2.10)33。

在本土資料的部分，國內兩家醫學中心

從2014年開始的分析，將前循環阻塞接受取

栓治療的病人分成三組：ESKD接受洗腎的病

人；腎功能不全的病人(eGFR < 60 mL/min/1.73 

m2)；以及腎功能無異狀的病人(eGFR ≥ 60 mL/

min/1.73 m2)，結果發現ESKD接受洗腎的病人

有較高的顱內出血機率(15% vs 3.6% vs 3.7%)，

更高的contrast-induced encephalopathy (CIE) 

(15% vs 1.8% vs 0.9%)，和90天死亡率(35% vs 

18% vs 11%)65。此外，台灣也有團隊針對CIE發

表研究，在421位病人當中，有1.7% (n = 7)的病

人產生CIE，產生CIE的病人會有較低功能獨立

的機率(OR 0.09, 95% CI 0.01-0.87)，並且腎功

能不全(eGFR < 45 mL/min/1.73 m2, OR 5.77, 95% 

CI 1.37-24.3)以及有中風病史(OR 4.96, 95% CI 

1.15-21.3)的病人都會有較高產生CIE的風險66。

而在一個針對後循環中風病人的小型研究

中顯示，CKD病人在接受取栓後會有較高的出

血風險，但死亡率並沒有上升67。從目前的文

獻看來，我們需要進行更多的研究以界定腎功

能不全對於動脈血栓移除術有效性及安全性的

影響，但與靜脈血栓溶解劑的使用相似，我們

不應因病人有腎功能不全而放棄實行動脈血栓

移除術9。

建議：

1. 在急性缺血性腦中風合併CKD的患者，若符

合取栓適應症，實行動脈血栓移除術是合理

的。(COR II-A, LOE B-NR)

3.4 降顱內壓藥物的選擇

惡性腦水腫是缺血性腦中風的一個嚴重且

可怕的併發症，佔所有缺血性中風患者的10%

到78%68，它可能會導致大規模的腦腫脹，隨

之而來的顱內壓升高會造成快速的神經功能惡

化及腦疝(brain herniation)，最後死亡率可以高

達八成69。腦水腫根據機轉可分為三個階段：

早期的cytotoxic edema，緊接著為ion edema 

phase，最後則是對臨床影響最大的vasogenic 

edema。當病人出現顱內壓上升的狀況時，

我們除了持續監測顱內壓之外，處置上我們

最常使用的藥物為hyperosmolar medications：

高濃度張力食鹽水- hypertonic saline (HTS)、

mannitol、和glycerol。目前針對缺血性腦中風

病人後續產生腦水腫的狀況還沒有大型的隨機

試驗來探討究竟哪一種藥物最為適合，同時，

在美國Neurocritical care society 2020所出版的治

療指引中提到，在急性缺血性腦中風的病患，

無論使用mannitol或是hypertonic saline都是合

理的70。在兩個小型的前瞻性隨機分配的研究

中，使用HTS的病人相比於使用mannitol的病人

會有較快，較明顯且持久的降腦壓效果71, 72，在

近期一個針對兒童創傷性腦損傷後發生高腦壓

的治療也發現到類似的效果73，同時有一些小

型的研究也發現在使用mannitol仍無法將腦壓

降到理想範圍的病人可以加上HTS以達到目標

效果74。在使用HTS時，為了避免病人再次發

生急性腎損傷，血清鈉的上限範圍應在150-155 

mmol/L，而氯的範圍應在110-115 mmol/L之間

70，此外，使用bolus的HTS相較於continuous

的給予可能可以減少氯離子異常的機率。在

使用mannitol的時候，我們除了要小心過多的

利尿作用可能會造成腎功能惡化外，在ESKD

洗腹膜透析的病人也要避免使用mannitol，因

為腹膜透析無法將mannitol交換出來並可能讓

mannitol殘留在病人的大腦白質而造成水腫，

但使用血液透析的病患則沒有這樣的疑慮，因

為血液透析可以很好的將mannitol洗出75。

建議：

1. 在急性缺血性腦中風後因腦水腫導致顱內
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壓升高且合併CKD的病人，可使用高濃度

食鹽水或是mannitol進行降壓，唯應監控病

人血中的電解質及滲透壓(COR II-B, LOE 

B-NR)。

2. ESKD的病人若接受腹膜透析應避免使用

mannitol降腦壓，若接受血液透析則無此限

制。

3.5 急性期洗腎之考量

CKD患者是急性缺血性腦中風或顱內出

血之高風險族群76, 77，而ESKD患者有更高的

風險，過去文獻對於在這些患者之急性期透析

或進行連續性腎臟替代療法(continuous kidney 

replacement therapy, CKRT)的選擇多有著墨，但

未有定論78。近年來多項研究聚焦於腎功能衰

竭患者接受腎替代治療時的神經學併發症，特

別是顱內壓(Intracranial Pressure, ICP)的變化，

而透析不平衡症候群(Dialysis Disequilibrium 

Syndrome, DDS)為其中一個與血液透析或CKRT

相關的重要臨床問題79, 80。以下以系統性文獻回

顧的方式，提供關於透析模式與ICP波動、生

化指標、神經學預後以及患者預後(死亡率)間

關係的文獻，探討不同模式對腦內病變患者預

後的影響(表1)。

Lin et al 在《Acta Neurochir Suppl》的文章

探討了腎衰竭患者在接受血液透析時ICP的波

動情況，這些患者通常因為凝血功能障礙而容

易發生顱內出血，在經過急救減壓手術移除血

腫並停止出血後，需要進行血液透析以維持血

尿素氮/肌酸酐(BUN/Cr)濃度和體液平衡。研究

中所有患者在透析過程中ICP都出現了波動，

這種現象常導致神經系統狀態惡化，文章中報

表1　洗腎模式與腦病變患者的預後

第一作者

(年份) 研究 病患族群 腦內病變 結論

Lin (2008) 81 病例系列 ESKD 顱內出血

ICP波動似乎與透析的液體量和頻

率相關，嘗試減少液體量並增加血

液透析的頻率可能有幫助

Parsons 
(2023) 82

系統性 
文獻回顧

ESKD (n = 58)

自發性顱內出

血、創傷性腦損

傷、缺血性中風

/ 缺氧性腦損傷

間歇性透析與ICP增高(73% vs 
37.5%, P = 0.01)和死亡率(75% vs 
39.1%, P = 0.01)有關

Matsui 
(2018) 83 病例對照 ESKD (n = 35) 缺血性中風 / 

缺氧性腦損傷

CKRT組患者的格拉斯哥昏迷量表

及C反應蛋白較佳

Morgan 
(2022) 84 病例對照

ESKD (n = 

87910)
缺血性中風 / 
缺氧性腦損傷

接受CKRT患者死亡率較高

Zhu (2023) 

85 隨機分派 ESKD (n = 62) 顱內出血

CVVH能夠減少NIHSS分數和腦水

腫體積，降低HAP和AHF的發生

率，縮短住院時間，並在出院後第

30天改善功能結果

Wu (2014) 86 隨機分派 ESKD (n = 10) 顱內出血

無論是SLED還是CVVH，在腦出血

患者中均顯示出相同的急性血液動

力學效應和透析後ICP增加

ESKD = end stage kidney disease; ICP = intracranial pressure; CKRT = continuous kidney replacement 
therapy; CVVH = continuous venovenous hemofiltration; HAP = hospital-acquired pneumonia; AHF = 
acute heart failure; SLED = sustained low-efficiency dialysis.
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導了五位急性或慢性腎衰竭患者在血液透析過

程中ICP的變化情況，這些患者都經歷了顱骨

切除術或開顱手術並植入ICP監測裝置。研究

對這些患者進行了不同的血液透析方案，並觀

察臨床結果，發現在血液透析過程中ICP上升

導致嚴重腦腫脹，這種情況是DDS的臨床表現

之一，四位患者因此併發症死亡，一位存活。

ICP波動似乎與透析的脫水量和頻率相關，然

而DDS的流行率和病理生理尚不清楚，當進行

血液透析時，腎衰竭患者可能會出現與顱內出

血相關的DDS併發症。嘗試減少脫水量並增加

血液透析的頻率可能有助於這些患者81。

Andrew D Parsons等人探討了腎臟替代療

法過程中的DDS及其對ICP的影響。研究分析

了58位患者(44男14女，平均年齡48歲)，涵蓋

多種神經外科病症，包括自發性顱內出血、創

傷性腦損傷、缺血性中風/缺氧性腦損傷等。

在接受腎臟替代療法期間，有35位患者(60.3%)

ICP增高，20位不變，3位降低。研究發現，間

歇性透析與ICP增高(73% vs 37.5%，P = 0.01)和

死亡率(75% vs 39.1%，P = 0.01)有關。因此，

研究建議使用連續性而非間歇性腎臟替代療法

技術，可能可以降低這種併發症的風險。這項

研究顯示在神經外科患者中，腎臟替代療法期

間ICP增加是常見且可能危及生命，其發生率

高達60%，並且與高達65%的死亡率相關82。

Tomohiro Matsui等人進行之研究，旨在探

討CKRT使用AN69ST膜對中風患者血液透析的

效果，特別是與低血流速度的血液透析相比，

CKRT對炎症標誌和意識水平的影響。研究包

括35名慢性維持透析的中風患者，其中27人接

受血液透析，8人接受CKRT。研究發現，經

過一週的治療，CKRT組患者的格拉斯哥昏迷

量表(GCS)分數顯著改善，從平均8.9分提高到

11.5分，而血液透析組則無顯著改善。此外，

CKRT組的C-反應蛋白水平有下降趨勢，而血

液透析組則略有上升，但兩組的白血球和血小

板計數在治療後無顯著變化。結論是，對於中

風患者，CKRT使用AN69ST膜可能對意識水平

和炎症有益83。

Michael C. Morgan等人探討了急性期中

風患者在接受不同透析模式(間歇性血液透析

(IHD) vs. CKRT)後的死亡率差異。研究對象為

ESKD患者，研究方法為回顧性資料庫研究，

利用美國腎臟資料系統(USRDS)數據進行。研

究結果顯示，在87,910名中風患者中，92.9%接

受IHD，7.1%接受CKRT。經過年齡、種族、

性別、民族及常見中風危險因素(如高血壓、

糖尿病、吸煙、心房顫動和高脂血症)的調整

後，發現在中風後7天內接受CKRT的患者，與

接受IHD的患者相比，死亡風險較高(HR 1.28, 

95% CI 1.25-1.32)。即使在僅限於重症患者的分

析中，在控制了更多死亡風險因素後，CKRT

依然與較高的死亡風險相關(HR 1.32, 95% CI 

1.27-1.37)。此研究結果提示，在急性期中風的

ESKD患者中，相較於IHD，CKRT可能不是更

佳的透析選擇。然而，由於此研究為回顧性資

料庫分析，無法完全排除選擇偏差和混雜因素

的影響84。

由Xiangyu Zhu等人進行的研究主要目的是

比較IHD和連續性靜脈-靜脈血液過濾(CVVH)

在慢性腎衰竭患者中因大量顱內出血引起的治

療效果。研究共涵蓋了62名患者，他們在2018

年5月至2020年6月間接受了微創穿刺和引流手

術。這些患者根據電腦隨機化方法被平均分為

IHD組和CVVH組，每組31例。研究的主要結

果以NIHSS分數作為主要指標，並比較了腦水

腫體積、醫院獲得性肺炎(HAP)發生率、急性

心衰(AHF)發生率、再出血發生率、住院天數

以及mRS分數。結果顯示，在手術後第7天和

第14天，CVVH組的NIHSS分數和腦水腫體積

均低於IHD組，此外，CVVH組患者的HAP、

AHF發生率和不良事件發生率均低於IHD組，

且住院時間更短。在出院後第30天，CVVH組

患者的mRS分數1和2的比例高於IHD組。研究

中，兩組患者均接受了包括安靜床休、血壓控

制、體溫控制、血糖控制、顱內壓降低、營

養支持和氣道管護理等一系列醫療治療，血液
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透析是在手術後的第一天(入院後第二天)進行

的。在手術後的前兩週，兩組均接受無肝素血

液透析，此後，兩組均採用低分子量肝素抗凝

治療。總體而言，這項研究顯示在慢性腎衰竭

且併發大量顱內出血的患者中，CVVH治療比

IHD治療更有效。CVVH治療能夠減少NIHSS分

數和腦水腫體積，降低HAP和AHF的發生率，

縮短住院時間，並在出院後第30天改善功能結

果85。

Vin-Cent Wu等人進行的研究主要探討持

續低效率透析(SLED)與CVVH對於腎功能衰竭

患者腦出血時的血液動力學影響。研究針對透

析治療期間的血液動力學參數和ICP變化進行

比較，共分析了10名患者(6名女性，平均年齡

59.9 ± 3.6歲)，結果顯示使用SLED時的心搏量

變化(stroke volume variation, SVV)比使用CVVH

時更高(p = 0.031)。透析後，無論是SLED還是

CVVH，ICP水平均有所上升，但兩種模式之間

無顯著差異。在8小時透析後，SLED的透析劑

量高於CVVH(等效尿素清除率62.7 ± 4.4 ml/min 

vs. 50.2 ± 3.9 ml/min, p = 0.002)。此外，CVVH

治療後內皮素-1 (endothelin-1)的濃度上升，而

SLED治療後則無此現象。研究結論指出，經由

控制性交叉研究提供的初步證據顯示，無論是

SLED還是CVVH，在腦出血患者中均顯示相同

的急性血液動力學效應和透析後ICP增加。這

項研究強調了在選擇透析治療方式時，需仔細

考慮其對患者腦血流動力學的影響，以及可能

對ICP的改變86。

綜合上述研究，腎功能衰竭患者在接受不

同透析治療後的腦血管併發症風險顯著。ICP

增加在腎臟替代療法過程中是一個常見且有潛

在生命危險的現象，尤其在神經外科患者中

發生率高達60%，並伴隨高達65%的死亡率。

CKRT相比於傳統的IHD在某些情況下對改善

意識水平和炎症反應較為有利，但在其他研究

中卻顯示出高死亡率，特別是在急性中風患者

中，然而無法排除干擾因子的影響。因此，對

於透析選擇，特別是在急性腦出血的情況下，

應謹慎權衡其對ICP的影響，未來的臨床試驗

應進一步確定最佳的透析治療方案，以減少腦

血管併發症並提高腎功能衰竭患者的生存率。

建議：

1. 在ESKD合併缺血腦性中風急性期入住加護

病房的患者可考慮優先採用CKRT；若在非

加護病房可選擇血液透析治療，但應注意

腦壓升高、意識惡化風險(Level of Evidence: 

C-EO, Recommendation: IIb, weak)。

2. 在ESKD合併顱內出血急性期入住加護病房

的患者可考慮優先採用CKRT；若在非加護

病房可選擇血液透析治療，但應注意腦壓升

高、意識惡化風險(Level of Evidence: C-LD, 

Recommendation: IIb, weak)。

3. 在ESKD合併缺血性腦中風或顱內出血之急

性期病人使用間斷式腎臟替代療法時，可採

取延長透析時間、降低血液流速與透析液流

速以減少透析中尿毒素、體液容積快速變化

造成的相關併發症。

4. 慢性腎臟病腦中風之初級
與次級預防

4.1 抗血小板藥物

抗血小板藥物用於CKD病人腦中風之初

級預防尚未明確。2016年一篇統合分析綜整

三個臨床試驗，初步結論為Aspirin的預防性

使用於CKD病人，沒有顯著降低重大心血管

事件包括腦中風(RR 0.92, 95% CI 0.49-1.73)，

且重大出血事件增加(RR 1.98, 95% CI 1.11-

3.52)87。此延續研究在2021年發布一篇統合

分析，除綜整前述三個臨床試驗First United 

Kingdom Heart and Renal Protection trial (UK-

HARP-I trial), Hypertension Optimal Treatment 

trail (HOT trail), Japanese Primary Prevention of 

Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes trail 

(JPAD trial)外，新增了兩個AASER trial及
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Aspirin in Reducing Events in the Elderly trial 

(ASPREE trial)，總人數達7,852人，其中3,935

人有使用Aspirin，研究結果顯示腦中風的RR = 

0.87, 95% CI 0.60-1.27, p-value = 0.48未達顯著

意義，且有增加重大出血事件的風險RR = 1.53, 

95% CI 1.13-2.05, p-value = 0.01，與之前研究呈

現一致的結果88。目前有一進行中的多中心前

瞻性臨床試驗Aspirin to target arterial events in 

chronic kidney disease trial (ATTACK trail) (URL: 

https://www. clinicaltrials.gov; Unique identifier: 

NCT03796156)，期待未來對Aspirin在CKD病人

腦中風的初級預防能有更具體的結論89。

抗血小板藥物用於CKD病人腦中風之次級

預防也有類似的觀察，一篇大規模的Cochrane 

review，包括50個隨機分派臨床試驗共27,139

位受試者，在已發生心血管疾病之CKD病人使

用Aspirin可降低心肌梗塞風險(17個研究，RR 

0.87, 95% CI 0.76-0.99)，但在全因死亡(30個研

究，RR 0.93, 95% CI 0.81-1.06)、心血管死亡(19

個研究，RR 0.89, 95% CI 0.70-1.12)及腦中風

(11個研究，RR 1.0, 95% CI 0.58-1.72)皆未達顯

著差異，而重大及輕微的出血事件增加(重大出

血27個研究，RR 1.33, 95% CI 1.10-1.65；輕微

出血18個研究，RR 1.49, 95% CI 1.12-1.97)90。

近期2022年一篇共3,664位受試者之觀察性世代

研究Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) 

Study，次族群分析也呈現一致性的結果，

Aspirin在CKD病人腦中風的初級預防(HR 0.72, 

95% CI 0.47-1.1)及次級預防(HR 1.08, 95% CI 

0.76-1.53)皆未達顯著差異91。

最新2023年美國心臟協會 /心臟病學會

(American Heart Association/American College 

of Cardiology)所發佈的指引，持續確立Aspirin

在一般族群動脈阻塞性疾病包含中風的次級預

防角色92, 93。Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes (KDIGO)臨床指引團隊在2020年召

開針對血管相關議題的討論會結論發表於2021

年，其共識為雖然證據等級不足，仍無法推翻

Aspirin在一般族群已確立之腦中風之次級預

防，因此相關指引目前仍建議使用抗血小板藥

物於CKD病人腦中風之次級預防9。

建議：

1. 現有證據不支持抗血小板藥物用於CKD病

人缺血性腦中風的初級預防(COR: III, LOE: 

A)。

2. 抗血小板藥物用於CKD病人缺血性腦中風的

次級預防，現有證據無差異，但目前仍建議

使用抗血小板藥物於CKD病人腦中風的次級

預防(COR: IIa, LOE: C-LD)。

4.2 抗凝血劑

抗凝血劑在腎臟患者的使用常因出血風

險或考量血管鈣化的影響而有所顧慮。傳統證

據已確立維持良好治療劑量的維生素K拮抗劑

(VKA)warfarin對於同時有心房顫動及CKD的

病人可預防腦中風，但可能發生不等程度的

出血事件94, 95。非維生素K拮抗劑口服抗凝血

劑(Nonvitamin K antagonist oral anticoagulants, 

NOACs)問世後，大型隨機對照臨床試驗包

括RE-LY、ARISTOTLE、ROCKET AF、

ENGAGE AF-TIMI 48，針對心房顫動病人的缺

血性中風之初級及次級預防，結果為不劣於或

優於VKA，重大出血的風險則較低或相當，且

其試驗族群有涵蓋肌酸酐廓清率(CrCl) > 25~30 

ml/min的CKD病人(表2)96-99。一篇包含11個臨床

試驗的統合研究，針對肌酸酐清除率 > 25 mL/

min的患者分析，NOACs相較於warfarin在CKD

病人的使用可降低中風或系統性栓塞(RR 0.79, 

95% CI 0.66-0.93)，出血性中風(RR 0.48, 95% 

CI 0.30-0.76)和全因死亡(RR 0.88, 95% CI 0.78-

0.99)，且在頭部以外的出血的風險沒有差異

100，同時NOAC逆轉劑如idarucizumab使用於

CKD病人安全有效101。

近年基於NOACs藥物動力學的證據，美國

FDA已核准rivaroxaban及apixaban使用於晚期腎

臟病(CrCl 15-29 ml/min)以及透析病人，且現實

世界的證據也支持此類NOAC能安全地用於腎
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衰竭病人102。2021年亞太心臟學會(Asian Pacific 

Society of Cardiology)發表共識，建議NOAC

使用於晚期腎臟病人可以減量使用，包括：

rivaroxaban每日20 mg，若CrCl小於50 ml/min則

調整為每日15 mg；apixaban 5 mg每日兩次，若

年齡80歲以上、體重小於60公斤、或肌酸酐大

於等於1.5 mg/dl，可調整為2.5 mg每日兩次；

edoxaban每日60 mg，若CrCl 15-50 ml/min則調

整為每日30 mg；dabigatran因為80%經由腎臟

代謝，因此原150 mg每日兩次，在CrCl小於50 

ml/min時調整為110 mg每日兩次，且CrCl小於

30 ml/min不建議使用，此建議也和歐洲心律指

引一致103, 104。

抗凝血劑治療使用於透析患者更為複

雜，多個以觀察性研究所做的統合分析不支

持warfarin對缺血性中風的保護作用，並顯示

可能會增加重大出血風險95, 100, 105。但以丹麥

一心臟病出院病人登錄的世代研究Swedish 

Web-System for Enhancement and Development 

of Evidence-Based Care in Heart  Disease 

表2　抗凝血藥物於心房顫動CKD患者之隨機對照臨床試驗

臨床試驗 收案數 治療處方 CHADS2 CKD 
比例

中風或系統性
栓塞

重大出血

RE-LY 96 18,113 Dabigatran, 
warfarin 2.1

3505 
(19.4%)
CrCl < 
50 mL/

min

110 mg bid
RR 0.91  

[0.74-1.11]
150 mg bid

RR 0.66  
[0.53-0.82]

warfarin = 3.36%/year
110 mg = 2.71%/year
RR 0.80 [0.69-0.93]

150 mg = 3.11%/year
RR 0.93 [0.81-1.07]

ARISTOTLE 97 18,201 Apixaban, 
warfarin 2.1

3017 
(16.5%)
CrCl < 
50 mL/

min

5 mg bid
HR 0.79  

[0.66-0.95]

warfarin = 3.09%/year; 
apixaban = 2.13%/year 

HR 0.69 [0.60-0.80]

ROCKET AF 98 14,264 Rivaroxaban, 
warfarin 3.5

Median 
CrCl = 
67 ml/

min

20 mg/15 mg qd
HR 0.79  

[0.66-0.96]

warfarin 3.2%
rivaroxabn 3.6%

major and non-major
HR 1.03 [0.96-1.11]

ENGAGE AF-
TIMI 48 99 21,105 Edoxaban, 

warfarin 2.8

4074 
(19.3%)
CrCl <= 
50 mL/

min

60 mg qd 
HR 0.79  

[0.63-0.99]  
30 mg qd
HR 1.07  

[0.87-1.31]

warfarin = 3.43%/year; 
60 mg = 2.75%/year
HR 0.80 [0.71-0.91]  
30 mg = 1.61%/year
HR 0.47 [0.41-0.55]

Valkyrie 111 132 Rivaroxaban, 
warfarin 4.7 ESKD

10 mg qd
HR 0.41  

[0.25-0.68]
HR 0.44 [0.23-0.85]

RENAL-AF 116 154 Apixaban, 
warfarin 4 ESKD

warfarin =  
3.3% / year
apixaban =  
3.0% / year

收案因素提早終止，
未能成立結論

AXADIA-
AFNET 8 117 97 Apixaban, 

Phenprocoumon 4.5 ESKD HR 0.76  
[0.34-1.70] HR 0.93 [0.53-1.65]

ESKD = end stage kidney disease.
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Evaluated According to Recommended Therapies 

(SWEDEHEART) registry (2003-2010)，於2014

年發表於JAMA的分析結論，在5,292位受試

者(51.7%為CKD)，包括478位eGFR < 15 ml/

min/1.73 m2，warfarin對於合併心房顫動者的次

級預防有所助益，而其達治療範圍的時間可達

75%106；後續發表於2017年的追蹤分析，10,423

位使用warfarin治療的心房顫動病人的登錄性研

究，在eGFR 30-59 mL/min/1.73m2的族群若其血

中達治療範圍的時間小於70%，有較高的中風/

血栓的風險 (HR 1.39, 95% CI 1.20-1.60)及較高

的出血風險(HR 1.22, 95% CI 1.05-1.42)107。

其他研究也顯示在透析族群達成warfarin

穩定的治療範圍是有所困難的108，因此在透析

族群若要探討warfarin的有效性及安全性，藥

物使用及是否達治療範圍的監測應是重要須考

量的因素。近期有幾個隨機對照臨床研究比較

warfarin和沒有使用者，如oral anticoagulation 

in haemodialysis patients (AKDIAL trial , 

NCT02886962)和the Danish warfarin-dialysis 

study (DANWARD trial, NCT03862859)，

而strategies for  the management of  atr ial 

fibrillation in patients receiving dialysis (SAFE-D, 

NCT03987711)預計包括NOACs, VKA及未使用

者，期待對此議題提供進一步的實證102, 109。另

外，VKA如Warfarin因為會抑制清除組織中的

鈣磷酸鹽的酵素matrix gamma-carboxyglutamate 

GIa，存在加速血管鈣化進程的疑慮110。一篇

多中心以132個血液透析病人隨機分組至使用

VKA、rivaroxaban、或rivaroxaban加上VKA，

結果在冠狀動脈、胸腔動脈、心臟瓣膜等的鈣

化進展程度，皆未達顯著意義111。

在一篇回溯性以United States Renal Data 

System  (USRDS)為資料的世代研究，比較

25,523位心房顫動的透析病人使用warfarin

及apixaban，結果發生腦中風/栓塞的機率在

warfarin與apixaban兩組並無顯著差異(HR 0.88, 

95% CI 0.69-1.12)，但apixaban具有較低的出血

風險(HR 0.72, 95% CI 0.59-0.87)，且標準劑量

的apixaban相較於低劑量apixaban或warfarin，

皆具有較低的腦中風/栓塞或死亡風險112。另

一篇回溯性研究，其中88%為CKD第五期或透

析病人，結果顯示使用rivaroxaban < 20 mg和

warfarin相比減少32%的重大出血風險，且對預

防中風的效果沒有差異113。近期一篇Edoxaban 

low-dose for elder care atrial fibrillation patient 

(ELDERCARE-AF)的研究隨機分派984位老人

(平均年齡86歲)至低劑量edoxaban (每日15 mg)

或安慰劑組，結果顯示低劑量組呈現具顯著

意義的降低腦中風風險(HR 0.35, 95% CI 0.19-

0.61)，以及無顯著差異的出血風險(HR 1.87, 

95% CI 0.90-3.89)，值得注意的是此研究族群是

晚期腎臟病，平均eGFR為36.3 ml/min/1.73 m2，

且84%個案肌酸酐清除率小於50 ml/min114。另

一篇台灣健保資料庫的研究分析，在3,358位

使用抗凝血劑的非瓣膜性心臟病心房顫動透析

病人，使用rivaroxaban和warfarin發生重大出血

無差異，但rivaroxaban相較於warfarin在胃腸道

出血的風險較低(HR 0.56, 95% CI 0.34-0.91)，

且發生缺血性腦中風或系統性栓塞的風險較低

(HR 0.36, 95% CI 0.17-0.79) 115。

近期有幾個針對透析族群的隨機對照臨

床試驗，Valkyrie, RENAL-AF以及 AXADIA-

AFNET 8 111, 116, 117。以透析病人為對象的臨床

研究RENAL-AF因VKA治療劑量維持不易及

經費因素提早終止，以已收案之154位病人在

一年期的觀察，warfarin組的治療範圍達標時

間僅約44%，apixaban和warfarin組在出血及中

風發生率沒有差異，但值得注意的是發生出血

的比率(warfarin 26%, apixaban 32%, HR 1.20, 

95% CI 0.63-2.30)是發生栓塞(warfarin 3.3%, 

apixaban 3.0%)的十倍118。另外兩個隨機對照

臨床研究，Valkyrie: Oral Anticoagulation in 

hemodialysis (NCT03799822)，共132位血液透

析病人隨機分組至使用VKA、rivaroxaban每日

一次10 mg、或rivaroxaban加上VKA，結果顯

示使用rivaroxaban相較於warfarin在發生心血管

事件風險較低(HR 0.41, 95% CI 0.25-0.68)，且
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出血風險較低(HR 0.44, 95% CI 0.23-0.85)111。

另一個AXADIA-AFNET研究有97位透析受

試者，每日兩次apixaban 2.5 mg相較於VKA 

Phenprocoumon，在臨床心血管事件及出血風

險皆未達統計學上的差異(表2) 102, 117。

近期另一討論是aspirin和NOACs的合併使

用，一項以Cardio-vascular outcomes for people 

using anticoagulation strategies (COMPASS trial)

所做的次級分析，共27,395位受試者(其中6,276

位為CKD)，此研究以隨機分組於rivaroxaban 

(2.5 mg每日兩次)加上aspirin (100 mg每日一

次)、單用rivaroxaban (5 mg每日兩次)，或單用

aspirin (100 mg每日一次)，結果顯示雙重抗凝

血治療組在CKD族群可減少包括心血管死亡、

心肌梗塞、腦中風的複合式預後(HR 0.75, 95% 

CI 0.60-0.94)，若以腦中風為獨立試驗終點的

分析可見更明顯的效果(HR 0.42, 95% CI 0.25-

0.70)，且有無CKD在出血風險並無差異。然

而，此研究排除eGFR小於15 ml/min/1.73 m2的

患者，且只有大約150人的eGFR為15-29 ml/

min/1.73 m2，因此研究結論是否能擴展至晚期

腎臟病階段仍有待進一步驗證，且此研究只涵

蓋5.2%先前有中風病史者，因此對於次級預防

效果也有待確認。近期一個正在進行的隨機對

照研究Treatment of cardiovascular disease with 

low dose rivaroxaban in advanced chronic kidney 

disease (TRACK trial)針對CKD且有過去心血管

病史者，檢視其使用雙重抗凝血治療相較於低

劑量rivaroxaban的次級預防效用，預期將提供

進一步實證118。

建議：

1. 有心房顫動及CKD的病人，NOACs及良好

維持的VKA如warfarin可預防腦中風(COR: I, 

LOE: A)。

2. 心房顫動的晚期CKD病人 (CrCl  <  50 ml/

min)，NOACs的使用應調整劑量，優於

warfarin且出血風險較低(COR: I, LOE: B-R)。

3. 透析族群目前臨床研究實證有限，VKA劑

量維持不易，可考慮apixaban 2.5 mg每日兩

次，或是rivaroxaban 10 mg每日一次，然而透

析族群之出血風險高，治療及預防成效仍待

進一步研究(COR: IIa, LOE: B-R)。

4.3 降血脂藥物

目前為止，共有四個臨床試驗驗證降血

脂藥物對於CKD患者心血管事件(包含中風)的

風險，包含2003年ALERT trial (Assessment of 

LEscol in Renal Transplantation)119, 120、2005年

4D trial (Die Deutsche Diabetes Dialyse)121、2009

年AURORA trial (A Study to Evaluate the Use of 

Rosuvastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: 

An Assessment of Survival and Cardiovascular 

Events)122、與2011年SHARP trial (Study of Heart 

and Renal Protection)123。ALERT trial試驗對

象為2,102位接受腎移植的CKD患者，4D與

AURORA trials試驗對象為血液透析患者(4D中

1,255位；AURORA中2,776位)，而SHARP trial

試驗對象部分為CKD尚未接受透析治療患者

(6,247位)、部分為血液或腹膜透析患者(3,023

位)。這四個研究的試驗對象，研究設計不依

中風史有無進行病患選擇，因此無法確認降血

脂藥物效果在初級預防與次級預防的差異。雖

然SHARP trial中納入的試驗對象都不曾發生

過心肌梗塞、也不曾接受過冠狀動脈血管重建

治療，但15%受試者有血管疾病的病史，包含

中風、心絞痛、與周邊動脈疾病。ALERT trial

中有5.8%試驗對象曾有腦血管疾病，4D trial

中有18%試驗對象曾有中風或暫時性腦缺血，

AURORA trial沒有報告具有中風史的病患比

例。

在ALERT trial中，接受fluvastatin相較於

placebo，無法減少腎移植病患中風的風險(RR 

1.16, 95% CI 0.83-1.63)，但有減少重大心血管

事件的複合終點(composite endpoint)的趨勢(RR 

0.83, 95% CI 0.64-1.06)；在4D與AURORA trials

中，atorvastatin或rosuvastatin的使用無法減少

血液透析病患中風的風險(atorvastatin: RR 1.33, 
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95% CI 0.90-1.97；rosuvastatin: HR 1.17, 95% CI 

0.79-1.75)，也無法有意義減少死亡或複合式重

大心血管事件。

然而在SHARP trial中，使用simvastatin合

併ezetimibe相較於placebo，可以顯著減少非出

血性中風的風險(RR 0.75, 95% CI 0.60-0.94)，

也可以顯著減少複合式重大心血管事件(RR 

0.83, 95% CI 0.74-0.94)。在合併其他試驗的事

後(post-hoc)或次族群進行統合分析後發現，降

血脂藥物使用於非透析CKD患者可以顯著降低

中風或重大心血管事件的風險，但降血脂藥物

無法顯著降低透析病患中風或重大心血管事件

的風險124-126。因為過去臨床試驗通常沒有區分

初級預防與次級預防，因此上述統合分析也將

初級預防與次級預防合併作分析。

2013年Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes (KDIGO)指引127，建議在50歲以上的

CKD尚未接受透析患者使用statin或statin合併

ezetimibe的複方治療；在18-49歲CKD尚未接

受透析患者，當存在危險因子(包括冠狀動脈

疾病、糖尿病、中風史等)時，建議使用statin

治療；在開始使用降血脂藥物後，即使腎功能

惡化到需要透析，也不需要停用降血脂藥物，

但對於之前沒有使用過降血脂藥物的透析病

患，不建議新加上降血脂藥物。根據2022年

台灣血脂肪治療於初級預防指引(2022 Taiwan 

lipid guidelines for primary prevention)，CKD

尚未接受透析病患是心血管疾病的高風險族

群，建議利用治療將低密度膽固醇(low-density 

lipoprotein, LDL)降到100 mg/dL以下。根據2022

年台灣高風險病人血脂異常臨床治療指引更

新，建議在具有心血管疾病包含中風的病患，

將低密度膽固醇降到70 mg/dL以下以減少重大

心血管疾病風險128。值得注意的是，目前台灣

健保規範尚未將CKD列為降血脂藥物使用的危

險因子，僅以重大心血管疾病、糖尿病、高血

壓、性別、吸菸、與家族史作為給付規範中的

危險因子。

結論：

降血脂藥物在CKD非透析患者可以顯著減

少中風或重大心血管事件的風險，但在透析病

患的效果與安全性尚未明確。目前CKD病患血

脂治療的臨床試驗，未區分初期預防與次級預

防的效果。在CKD病患這個族群，目前也沒有

高品質證據提供在初級預防與次級預防時，低

密度膽固醇的治療目標；但依據心血管事件風

險程度推論，也許可考慮在初級預防時將低密

度膽固醇降到100 mg/dL以下，而在次級預防時

將低密度膽固醇降到70 mg/dL以下

建議：

1. CKD非透析患者，應接受降血脂藥物治療以

減少中風或重大心血管事件的風險(COR 1, 

LOE B-R)。

4.4 高血壓與糖尿病之控制

4.4.1 高血壓之控制

迄今尚未有大型臨床試驗測試血壓控制在

CKD患者對於中風發生的影響，因此目前針對

血壓控制在CKD患者中風的影響多半來自試驗

的事後或次族群分析。

在CKD患者中，血壓控制對於中風初級預

防的效果，可參考SPRINT trial (Systolic Blood 

Pressure Intervention Trial)129-132 與CSPPT trial 

(China Stroke Primary Prevention Trial)133-135，這

兩個臨床試驗都排除有中風病史的病患加入研

究。SPRINT trial中排除eGFR < 20 mL/min/1.73 

m2或透析病患；CSPPT trial中依臨床判斷排除

腎功能不良病患，在20,702受試者中，有807位

病患eGFR < 60 mL/min/1.73 m2。根據SPRINT 

trial的次族群分析，CKD患者當收縮壓控制在

< 120 mmHg (1,330位病患)相較於控制在< 140 

mmHg (1,316位病患)，發生中風的風險無顯著

差異(HR 0.99, 95% CI 0.57-1.70)，發生重大腎

臟不良事件(eGFR下降超過50%或透析)也沒有
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顯著差異(HR 0.90, 95% CI 0.44-1.83)，但在試

驗開始前半年，血壓嚴格控制組有較快的eGFR

下降速度(-0.47 vs -0.32 mL/min/1.73 m2 per 

year, p = 0.03)，然而收縮壓控制在<120 mmHg

相較於< 140 mmHg可以顯著減少死亡風險(HR 

0.72, 95% CI 0.53-0.99)132。根據CSPPT trial的

事後分析，在3,230位CKD患者(定義為eGFR 

< 60 mL/min/1.73 m2或具有蛋白尿)中，將血

壓降到135/80 mmHg以下與控制在135-140/80-

90 mmHg相比，可以減少中風的風險(HR 0.51, 

95% CI 0.26-0.99)135。

血壓控制對於腦中風次級預防在CKD病患

的效果，可以參考Perindopril Protection against 

Recurrent Stroke Study (PROGRESS) trial136-138

與Secondary Prevention of Small Subcortical 

Strokes (SPS3) trial139-142 的事後次族群分析。

PROGRESS trial中只納入具有中風或暫時性腦

缺血病史的病患，且不因腎功能過低而排除受

試者；SPS3 trial中只納入具有影像證實小洞性

梗塞(lacunar infarction)的病患，且排除eGFR < 

40 mL/min/1.73 m2的病患。在PROGRESS trial

中針對1,757位eGFR < 60 mL/min/1.73 m2之CKD

病患的事後分析中發現，使用perindopril或再加

上indapamide積極控制血壓，相較於對照組，

可以減少次發中風的風險(HR 0.65, 95% CI 0.50-

0.83)，但分析中沒有提供這些病患在藥物治

療下的血壓數值138。在SPS3 trial中針對474位

eGFR < 60 mL/min/1.73 m2之CKD病患的事後分

析中發現，將收縮壓控制到< 130 mmHg相較於

控制在130-149 mmHg，無法降低續發中風的風

險(HR 1.10, 95% CI 0.65-1.84)142，且在試驗開

始後第一年間有較快的腎功能惡化速度(OR 1.4, 

95% CI 1.1-1.8)141。

在統合分析研究中發現，較嚴格的血壓控

制(平均收縮壓132 mmHg與140 mmHg相比)可

以減少CKD病患的死亡風險(OR 0.86, 95% CI 

0.76-0.97)143，但另外一個統合分析研究中發

現，較嚴格的血壓控制(每下降10 mmHg)無法

顯著減少CKD病患中風的風險(RR 0.82, 95% CI 

0.58-1.17)144。然而這些統合分析中沒有區分初

級預防與次級預防的效果。

2019 KDIGO共識會議中認為，目前沒有證

據支持在CKD病患的血壓控制需要因為初級預

防或次級預防而設定不同的血壓目標145。2020

台灣腦中風學會缺血性腦中風相關之血壓控制

指引建議，將血壓控制在140/90 mmHg以下作

為腦中風的初級預防。2021年KDIGO指引建議

在CKD病患將收縮壓控制在120 mmHg以下146。

2022台灣腦中風學會顱內動脈粥狀硬化疾病處

置指引建議，在缺血症狀急性期過後，以目標

血壓< 130/80 mmHg進行治療來作為缺血與出血

性腦中風的次級預防。2022年台灣高血壓治療

指引建議將CKD病患收縮壓控制在130 mmHg

以下147。

結論：

在CKD患者，目前尚無高品質證據證實降

低血壓可以預防中風的發生，但已有證據顯示

降低血壓可以減少死亡或重大心血管事件。目

前沒有證據顯示初級預防或次級預防有不同血

壓目標。

建議：

1. CKD患者，可考慮將收縮壓控制在130 mm 

Hg以下以減少中風或重大心血管事件的風險

(COR 2b, LOE B-NR)。

4.2.2 糖尿病之控制

第二型鈉‒葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑

(sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor, SGLT2i)

已被證實可以減少糖尿病患、CKD病患、與心

衰竭病患的死亡、心衰竭住院、及腎臟惡化風

險148, 149。2022年KDIGO指引建議在CKD合併

糖尿病患者使用SGLT2i治療150。2022年美國心

臟協會/美國心臟病學會/美國心衰竭協會(AHA/

ACC/HFSA)心衰竭指引建議使用SGLT2i來治

療心衰竭151。2023年美國糖尿病協會(American 

diabetes association)建議使用SGLT2i來治療合併



2024台灣腦中風學會及台灣腎臟醫學會慢性腎臟病患者腦中風治療指引

188

有心衰竭、CKD、或心血管疾病的糖尿病患者

152。

然而SGLT2i在CKD病患對於中風初級

預防或次級預防的角色證據並不充分。在4

個SGLT2i的心血管疾病預後試驗中，無法明

確觀察到中風風險降低的效果：EMPA-REG 

(empagliflozin, HR 1.18, 95% CI 0.89-1.56); 

CANVAS (canagliflozin, HR 0.87, 95% CI 0.69-

1.09); DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin, HR 1.01, 

95% CI 0.84-1.21); VERTIS CV (ertugliflozin, HR 

1.06, 95% CI 0.82-1.37)153-156。在這4個臨床試驗

中，實驗組與對照組各有不同比例的受試者有

中風病史(SGLT2i vs placebo：23.1% vs. 23.7% 

(EMPA-REG)、19.2% vs. 19.4% (CANVAS)、

7.6% vs. 7.6% (DECLARE–TIMI 58)、23.2% vs. 

22.3% (VERTIS CV))，因此無法區分SGLT2i在

中風初級預防與次級預防的差別。

上述4個臨床試驗中，各有不同比例的

病患具有CKD，而在4個只納入CKD病患的

SGLT2i相關試驗中(CREDENCE, DAPA-CKD, 

SCORED, and EMPA-KIDNEY trials)157-160，

目前有2個試驗有報告對於預防中風的影響

(HR 0.77, 95% CI 0.55-1.08 in CREDENCE 

(canagliflozin); HR 0.66, 95% CI 0.48-0.91 in 

SCORED (sotagliflozin))。而在CREDENCE trial

中，對於中風初級預防與次級預防的效果並

沒有顯著異質性(HR 0.60, 95% CI 0.34-1.08 for 

primary prevention; HR 0.87, 95% CI 0.58-1.31 

for secondary prevention)157。有一份統合分析研

究報告指出，SGLT2i無法降低糖尿病患中風的

風險(HR 0.99, 95% CI 0.88-1.11)161，然而另外

一份統合分析研究則指出，SGLT2i在糖尿病患

者中合併有CKD的次族群(合併CREDENCE and 

SCORED trials)，可以達到降低中風風險的效果

(RR 0.61, 95% CI 0.41-0.91)162。然而，這些統合

分析沒有區別初級預防與次級預防的效果。

類升糖素胜肽-1受體促效劑(glucagon-like 

peptide-1 agonist, GLP-1 RA)可用於降血糖與

減重，目前三種上市的主要GLP-1 RA對於中

風都有傾向降低風險的趨勢(HR 0.89, 95% CI 

0.72-1.11 in LEADER (liraglutide); HR 0.61, 95% 

CI 0.38-0.99 in SUSTAIN-6 (semaglutide); HR 

0.76, 95% CI 0.62-0.94 in REWIND (dulaglutide)) 
163-165，而最新的tirzepatide的統合分析也有類

似效果(HR 0.81, 95% CI 0.39-1.68)166。這些

臨床試驗中，實驗組與對照組各有不同比例

的受試者有中風病史(GLP-1 RA vs placebo：

15.6% vs 16.6% (LEADER)、14.0% vs 15.8% 

(SUSTAIN-6)、4.9% vs 4.8% (tirzepatide related 

trials)；而REWIND trial中只提供複合心血管疾

病病史比例，沒有報告中風病史比例)。數份

統合分析研究報告也支持GLP-1 RA可降低中

風的風險(HR 0.85, 95% CI 0.77-0.94)161, 167, 168，

但這些統合分析也沒有區別初級預防與次級

預防的效果。目前尚未有針對CKD族群使用

GLP-1 RA對於心血管事件預後的報告，有一個

semaglutide針對CKD族群的腎臟預後臨床試驗

預計於2024年發表(FLOW, NCT03819153)。

2022年KDIGO指引建議在CKD合併糖尿病

患者，當無法使用metformin與SGLT2i、或使

用後仍無法適當控制血糖時，可優先考慮使用

GLP-1 RA 150。2023年美國糖尿病協會(American 

diabetes association)建議使用GLP-1 RA來治療

糖尿病合併心血管疾病的患者152。

結論：

1. SGLT2i有強烈證據可以改善CKD患者的死

亡、心衰竭、與腎臟病惡化的風險，但尚無

強烈證據顯示可改善中風的風險。目前研究

結果無法明確區分在中風初級預防與次級預

防的差異。

2. GLP-1 RA目前尚無針對CKD患者的臨床試

驗，而在糖尿病患有證據顯示可降低中風的

風險，目前研究結果無法明確區分在中風初

級預防與次級預防的差異。

建議：

1. CKD患者，使用SGLT2i治療，可改善死亡、
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心衰竭、與腎臟病惡化的風險(COR 1, LOE 

A)；但對中風的初級與次級預防效果尚不明

確(COR 2b, LOE B-R)。

2. CKD合併心血管疾病患者，建議以GLP-1 

RA進行中風的初級預防與次級預防(COR 2a, 

LOE B-NR)。

4.5 頸動脈支架與頸動脈內膜剝離術

4.5.1 頸動脈支架

早期關於頸動脈支架(carotid artery stenting, 

CAS)的臨床試驗大都排除腎功能不全的受試

者，或未基於受試者的腎功能進行預後的次分

析。在症狀性頸動脈狹窄的大型隨機分派試驗

中，如CVAVTAS、EVA-3S、SPACE、ICSS和

CRSET等，都未明確指出受試者的腎功能，

也未針對腎功能不全的受試者進行相關的討論

169-173。而在無狀性頸動脈狹窄的大型隨機分派

試驗中，如ACT-1與ACST-2，腎功能不全的受

試者也僅占不到10%，同時也未針對腎功能不

全的受試者進行次分析174, 175。因此，過往的隨

機分派試驗無法提供足夠的證據來證明CAS在

CKD患者中之效益與風險。

在觀察性研究中， C a r o t i d  A r t e r y 

Revascularization and Endarterectomy (CARE) 

Registry收錄了6,899位接受CAS和4,933位接受

頸動脈內膜剝離術(carotid endarterectomy, CEA)

的患者，並依據腎絲球濾過率(GFR)分成四組

(GFR≦29; GFR = 30-59; GFR = 60-89; GFR≧90 

mL/min/1.73 m2)。其中，GFR較低的患者普遍

年齡較長且以女性居多，同時有較多的共病症

如高血壓、血脂異常、週邊動脈疾病、糖尿

病、慢性肺病、缺血性心臟病、心臟衰竭等，

而這些患者也多傾向於接受CAS。整體而言，

CKD患者有較高的院內與30天之死亡、中風和

心肌梗塞的風險，但在校正其他變異因子後，

CKD並不是CAS或CEA術後發生不良事件的獨

立預測因子176。

根據美國NIS資料統計，在2005至2011年

間共有8,148名CKD患者接受CAS，其中693名

(8.5%)為ESKD患者。在校正年齡、性別、種

族、血脂異常、慢性心臟衰竭和高血壓後，

ESKD患者相較於其他CKD患者在接受CAS後

有較高的院內死亡率(OR 3.7, 95% CI 1.0-13.9)

與中至重度失能的風險(OR 1.7, 95% CI 1.0-3.3) 
177。此外，根據美國腎臟資料系統(USRDS)統

計，在2005至2008年間的738,561名透析患者

中共有2,131名無症狀性頸動脈狹窄患者接受

頸動脈血管重建(1,805名接受CEA，326名接受

CAS)。其中，術後30天合併中風或死亡的比率

為10.2% (CEA 10.1%，CAS 10.9%；P = 0.490)，

1年後為33.5% (CEA 32.2%，CAS 39.6%；

P = 0.025)，且一年推估存活率僅75.1% (CEA 

75.9%，CAS 70.7%)，三年推估存活率更僅有

43.4% (CEA 43.7%，CAS 41.6%)，因此，對於

透析患者合併無症狀性頸動脈狹窄，頸動脈血

管重建似乎並不合適178。

儘管目前對於CKD患者接受CAS之效益與

風險的研究證據仍然不足，但依據過往的臨床

研究試驗顯示，症狀性頸動脈狹窄超過60%或

無症狀性頸動脈狹窄超過80%的患者仍應考慮

治療，只是在CKD患者的選擇與手術風險的評

估上需要更加謹慎。CREST-2是一項正在進行

中的隨機分派試驗，其中一部分受試者以1：1

的比例隨機分派至接受CEA或不接受手術，而

另一部分受試者則以1：1的比例隨機分派至接

受CAS或不置放支架，此項試驗將納入eGFR > 

30 mL/min/1.73 m2的患者，在未來有望能提供

更多的證據來支持CAS在CKD患者中的效益。

結論：

目前對於CKD患者接受CAS之效益與風險

的研究證據仍然不足，但對於症狀性頸動脈狹

窄超過60%或無症狀性頸動脈狹窄超過80%的

患者仍應考慮治療，而對於無症狀性頸動脈狹

窄且接受透析的患者，頸動脈介入治療並不合

適。
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建議：

1. CKD患者合併症狀性頸動脈狹窄>60%或無

症狀性頸動脈狹窄>80%，可考慮接受CAS以

降低中風的風險(COR 2b; LOE C)。

2. 對於透析患者合併無症狀性頸動脈狹窄，頸

動脈介入治療無法帶來好處(COR 3: Harm; 

LOE B-NR)。

4.5.2 頸動脈內膜剝離術

在過往關於C E A的臨床試驗中，只有

NASCET依據受試者之腎功能進行預後的次分

析。在524位eGFR < 60 mL/min/1.73 m2 (CKD 

stage 3)及966位eGFR >= 60 mL/min/1.73 m2的

受試者中，接受藥物治療的CKD患者2年內發

生狹窄同側中風的風險顯著高於腎功能正常的

患者(31.6% vs. 19.3%；P = 0.042)，而CEA將這

種風險分別降低了82%和51%，平均每治療4名

CKD患者可以預防1例狹窄同側中風，而在腎

功能正常的患者則需治療10名。然而，與腎功

能正常的患者相比，儘管CKD患者有相近的手

術期間之中風和死亡率，但心臟事件發生率卻

更高。總而言之，在CKD stage 3合併症狀性高

度頸動脈狹窄的患者中，CEA可以大幅降低中

風的風險，但要注意的是在NASCET中納入之

大多數CKD患者均為stage 3a，平均eGFR為49 

mL/min/1.73 m2，因此，對於腎功能更差或洗

腎的患者無法提供直接證據179。

而在其他大型觀察性研究中，VA-NSQIP

自1996至2003年間收錄了20,899例接受CEA

的患者資料，其中13,965例患者的eGFR >= 60 

mL/min/1.73 m2，6,423例患者的eGFR介於30-

59 mL/min/1.73 m2，511例患者的eGFR < 30 mL/

min/1.73 m2。神經系統併發症的發生率在不同

腎功能的組別間並沒有顯著差異(對照組1.7%；

中度組1.9%；重度組2.7%)，但中度組的心臟事

件卻高於對照組(1.7% vs 0.9%，P < 0.001)，至

於30天死亡率則沒有明顯增加(P = 0.269)，而相

較於中度組，重度組的死亡率則明顯高於對照

組(3.1% vs 1.0%，P < 0.001)。儘管腎功能受損

不會增加神經系統或感染等併發症的風險，但

CKD仍是預測患者接受CEA之其他預後的危險

因子180。

根據美國NIS資料庫統計，2006至2012年

間全美大約有573,723位住院患者接受CEA，

其中4,081位為ESKD患者，32,988位為CKD患

者。與腎功能正常的患者相比，CKD患者有較

高的的心臟併發症(OR 1.2, 95% CI 1.15-1.32)、

呼吸系統併發症(OR 1.2, 95% CI 1.15-1.32)和中

風(OR 1.1, 95% CI 1.04-1.23)的風險，ESKD患

者的呼吸系統併發症(OR 1.3, 95% CI 1.08-1.47)

和敗血症(OR 4.4, 95% CI 3.23-5.94)的風險也較

腎功能正常的患者高，而CKD和ESKD的診斷

都會顯著增加住院死亡率、住院時間和相關費

用181。

另外，在新英格蘭血管研究組資料庫的

分析中顯示，在12,568名患者中(11,746名接受

CEA，822名接受CAS)，CKD患者的30天中風

發生率都不高(輕度為1.76%，中度為1.84%，重

度為1.34%；P = .009)，但死亡率卻隨著腎功能

惡化而增加(輕度為0.4%，中度為0.9%，重度

為0.9%；P = 0.01)。整體來說，CKD的嚴重程

度會增加手術期間及術後死亡的風險，但接受

CEA能降低中風的發生率，此外，CKD合併頸

動脈狹窄的患者也比合併周邊血管疾病的患者

有更長的存活期，這顯示在經篩選過的中至重

度CKD患者中，CEA仍然具有一定的效益182。

對於洗腎患者，根據美國腎臟資料系統

(USRDS)於2006至2011年間的統計，在5,142名

患者中(83%為無症狀患者)，無症狀性和症狀

性頸動脈狹窄患者的30天中風發生率、心肌梗

塞率和死亡率分別為2.7% vs 5.2% (P = 0.001)、

4.6% vs 5.0% (P = 0.69)和2.6% vs 2.9% (P = 

0.69)。與無症狀性頸動脈狹窄患者相比，症狀

性頸動脈狹窄患者的未中風率和總存活率較低

(1年未中風率92% vs 87%，3年84% vs 78%、5

年79% vs 69%；1年總存活率78% vs 73%，3年

46% vs 42%，5年33% vs 29%；P < 0.05)。總體
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來說，無症狀性頸動脈狹窄患者接受CEA的風

險很高，並可能超過其所帶來的好處，而症狀

性頸動脈狹窄患者接受CEA的風險也很高，因

此在洗腎患者中，CEA只應向一小部分經過篩

選的症狀性患者施行183。

結論：

在CKD stage 3合併症狀性高度頸動脈狹窄

的患者中，CEA可以大幅降低中風的風險，但

對於腎功能更低或洗腎的患者則需要更多的證

據。此外，接受CEA的CKD患者相較於腎功能

正常的患者也有較高之心臟併發症和中風的風

險。對於洗腎的患者，CEA只應向一小部分經

過篩選的症狀性患者施行。

建議：

1. 對於CKD stage 3合併症狀性頸動脈狹窄的患

者，CEA可以大幅降低中風的風險(COR 2a; 

LOE B-R)。

2. 對於中至重度CKD合併頸動脈狹窄的患者，

在經篩選過的患者中，CEA仍然具有一定的

效益(COR 2b; LOE B-NR)。

3. 對於洗腎患者合併頸動脈狹窄，CEA只應向

一小部分經篩選過的症狀性患者施行(COR 

2b; LOE B-NR)。

4.6 生活型態調整

針對CKD族群的中風次級預防研究不多，

下述將分別討論一般族群與CKD患者針對生活

型態改變的中風次級預防。一般族群中風次級

預防參考文獻為2021年美國心臟學會所發表的

中風次級預防指引184。

一般族群(未特別針對慢性腎臟病患)

● 飲食營養建議：對中風或暫時性腦缺血病

患，建議遵循地中海飲食，特別是單元不飽

和脂肪酸，植物性食物，魚類，初榨橄欖

油或堅果攝取來降低再次中風風險(COR:2a; 

LOE:B-R)。

● 限制鹽份攝取：對中風或暫時性腦缺血病患

限制鈉攝取每天1克(鹽份每天2.5克) (COR:2a 

LOE:B-R)。

● 運動：對可活動的中風或暫時性腦缺血病

患，建議每周四次，每次10分鐘的中等強度

活動，或每週兩次，每次20分鐘的高強度有

氧運動(COR: 1, LOE: C-LD)。

● 戒菸：對中風或暫時性腦缺血病患建議戒

菸，並可考慮利用藥物協助戒菸(尼古丁代

替品，bupropion, varenicline) (COR:1; LOE: 

A)。

● 減少酒精攝取：對中風或暫時性腦缺血病

患，有下列情況者建議要戒酒或減少酒精攝

取：男性每日飲酒超過兩份酒精(28克純酒

精)，或女性每日飲酒超過一份酒精(14克純

酒精，約為一罐易開罐啤酒或一杯紅酒)。

慢性腎臟病族群

在CKD族群中風預防的研究並不多，目

前研究發現生活型態調整可以改善中風相關的

危險因子，如改善血壓，降低血脂，減少胰島

素阻抗，減少蛋白尿，因此我們建議在病人有

CKD時若有心血管病史，除了藥物治療外，可

以同時合併生活型態調整。

● 飲食與鹽份攝取：根據2021 KDIGO Guideline

建議病人合併有CKD及高血壓時，每日鈉攝

取量不超過2 g或是每日氯化鈉攝取量不超過

5 g 146, 185 (Level 2C)。若CKD病患同時合併有

鹽分流失腎病變時(salt losing nephropathy)可

能不適合限制鹽份。另外也需注意，施行得

舒飲食(DASH diet)或地中海飲食時可能會攝

取較多的鉀離子，在後期CKD病患中需要注

意血鉀濃度。此外也要注意攝取過多蛋白質

會加速腎功能惡化。目前已知慢性腎功能嚴

重程度就是心血管疾病重要的危險因子。

● 減重：針對肥胖(BMI>=30)的CKD病患，減

重可以改善心血管疾病危險因子，如降低血

壓與減少蛋白尿186。近年的統合分析發現，

非外科方式減重(飲食，藥物，生活習慣改

變)對BMI、血壓、蛋白尿的效果都差不多。

外科方式減重相比於非外科方式減重，較能
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降低體重與腰圍187。

　　　目前在後期腎臟病(eGFR < 30 ml/min/ 

1.73 m2)與接受透析的病患中發現所謂的肥胖

悖論(obesity paradox)。在後期腎臟病患中，

肥胖的病人有較佳的存活率，BMI較低的病

患反而有較多的心血管死亡率188。目前多篇

研究也觀察到在接受透析的患者中肥胖悖論

的現象相當普遍189, 190。相比於體重控制，對

於後期腎臟病與末期腎臟病患者，我們也許

更應該注重這群病患整體的營養狀態，以及

血中的鈣磷，副甲狀線素等指標。

● 規律運動：根據2021 KDIGO Guideline 建議

CKD病患每週至少150分鐘中等強度的運動

185。

● 戒菸：抽菸在CKD或是透析患者已知會增加

死亡率與心血管疾病的發生率191，抽菸也會

加重蛋白尿192 與加速CKD患者進展到ESKD 
193，對於抽菸病患建議應該要戒菸。

5. 慢性腎臟病腦出血

顱內出血泛指顱內血管破裂，包含創傷性

腦出血與非創傷性腦出血；此次指引著重於非

創傷性腦出血當中之腦實質出血，又分為腦梗

塞之續發性腦出血、血管畸形或腫瘤出血、系

統性出血傾向導致、抗凝血劑相關、大腦類澱

粉沉積症相關與高血壓性腦出血。腦出血患者

中約29%-56%有CKD 194-196，CKD也且是發生腦

出血的獨立危險因子(OR 1.95) 77。

根據一篇日本5.7年的追蹤世代研究中，

ESKD、CKD第三至五期、non-CKD的患者中

風風險分別為每年3.51%、1.37%、0.88%；其

中CKD第三至五期有蛋白尿者每年中風風險為

2.28% (無蛋白尿者0.88%) 197。CKD合併中風分

型當中，洗腎患者顯著有較多腦出血 (ESKD、

CKD第三至五期、non-CKD佔比分別為41-

42%、13-17%、17-23%) 76, 197。研究認為腦出血

風險可能來自CKD與ESKD患者之血壓較高、

體液過量、蛋白尿或合併低白蛋白血症、慢性

腎病之毒素、高磷或低鈣等使得血管內皮與血

小板凝集功能降低、CKD患者有較多的深部腦

部小血管病變(白質病變、大腦微出血等)等相

關77, 197-200。

未經手術治療的洗腎患者發生腦出血的出

院死亡與失能比例較腦梗塞為高201，洗腎患者

腦出血量>30 ml比例也較正常腎功能者高 (OR 

3.89)，亦較常出現腦室出血(OR 3.45)，最常

出血的位置仍是基底核196, 202，而多囊性腎病變

患者在腦出血族群之佔比較全體洗腎族群為高

(12.5% vs 3.9%) 196, 203。85%腦出血的時機點在

未洗腎日或洗腎程序開始前，少數腦出血發生

在洗腎結束後六小時內196, 204。過去洗腎合併腦

出血的患者相較於無腦出血患者，洗腎前血壓

(171/89 vs 154/81 mmHg)顯著較高、有較多左

心室肥大、透析效率Kt/V較低(1.23 vs 1.38, p < 

0.05)，且腦出血與否和洗腎所使用的heparin劑

量無相關203。

此次共識內容針對CKD合併腦實質出血的

患者，包含急性腦出血時之血壓控制、反轉劑

與止血藥物之選擇、後續次級預防與抗栓藥物

之再啟用進行探討。腦出血之手術治療與相關

之內科治療(癲癇預防與支持性療法、復健等)

則不在此次討論範圍。

5.1 急性期血壓控制

血壓升高是腦出血(ICH)後常見的現象，

然而過高的血壓可能會導致出血擴大、死亡

風險增加與降低神經功能恢復的機率205。根據

AHA/ASA 2022年針對自發性腦出血的治療指

引，對於考慮急性降血壓的ICH患者，在ICH發

生後2小時內開始治療並在1小時內達到目標，

有利於降低出血擴大並改善功能預後206, 207。對

於輕度至中度自發性ICH患者且收縮壓(SBP)在

150至220 mmHg之間，建議將SBP降低至140 

mmHg，並維持在130至150 mmHg的範圍內，

但若將SBP降低至< 130 mmHg則可能有害208。

相較於AHA/ASA的治療指引，2023歐洲高血壓

學會(ESH)的最新指引則以ICH發生時間(6小時)
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作為治療目標的分界。當ICH發生時間在6小時

內，建議將血壓控制在< 140/90 mm Hg；當ICH

發生時間超過6小時，若SBP < 220 mm Hg建議

緩慢且適度的降壓，若SBP > 220 mm Hg則議謹

慎降壓至SBP < 180 mmHg並避免積極降壓至< 

140/90 mmHg209。然而，這些指引僅著重於一

般ICH患者，對於合併CKD之ICH患者則沒有

進一步的建議。

在ERICH study的分析中顯示，CKD始終

與較高的ICH風險相關，但目前並沒有正式的

指引建議如何控制CKD患者發生ICH後的血壓

77。在INTERACT2的次分析中，2,623名受試者

裡有912名(35%)和280名(11%)的eGFR分別為輕

度(60-90 mL/min/1.73 m2)和中度/重度下降(< 60 

mL/min/1.73 m2)，其中eGFR中度/重度下降的患

者在90天內死亡或嚴重殘疾的風險最高(adjust 

OR 1.82, 95% CI 1.28-2.61)，但早期積極降壓

(症狀發生6小時內，目標SBP < 140 mmHg)的效

果在不同eGFR的患者中是一致的210。

相較於 I N T E R A C T 2次分析的結果，

ATACH-2的次分析中則有不同的結論211。在

974名受試者中，451名(46.3%)、363名(37.3%)

和160名(16.4%)受試者的eGFR 值分別為≥ 90、

60-89和< 60 mL/min/1.73 m2。與eGFR正常的

患者相比，eGFR < 60 mL/min/1.73 m2 的患者

死亡或殘疾的風險更高(adjust OR 2.02, 95% CI 

1.25-3.26)，但在eGFR 60-89 mL/min/1.73 m2的

患者中並未看到此現象(OR 1.01, 95% CI 0.70-

1.46)。在ATACH-2中，eGFR降低的患者在積

極治療組(症狀發生4.5小時內，目標SBP 110-

139 mmHg)中死亡或殘疾的風險顯著較高，

eGFR ≥ 90、60-89和< 60 mL/min/1.73 m2的患

者之OR值分別為0.89 (95% CI 0.55-1.44)、1.13 

(95% CI 0.68-1.89)和3.60 (95% CI 1.47-8.80)。因

此，對於CKD患者發生ICH時是否應該接受積

極血壓控制仍有安全性的疑慮。

結論：

CKD患者有較高的ICH風險，而對於CKD

患者發生ICH時，急性期積極降壓可能會增加

其死亡或殘疾的風險，目前並沒有足夠的證據

建議CKD患者發生ICH時的血壓控制目標。

建議：

1. CKD患者發生ICH時，若SBP在150至220 mm 

Hg之間，建議將SBP降低至140 mmHg，並

維持在130至150 mmHg的範圍內(COR 2b; 

LOE B-R)。

2. CKD患者發生ICH時，積極降壓至SBP < 130 

mmHg可能會增加死亡或殘疾的風險(COR 3: 

Harm; LOE B-R)。

5.2 止血藥物之選擇

5.2.1 抗凝血劑相關之腦出血

心房顫動患者在CKD與ESKD的盛行率約

14.4% (non-CKD盛行率7.5%) 212。在統合分析(n 

= 32338, 7 cohorts)中，心房顫動的洗腎患者服

用warfarin腦出血風險為未服用warfarin的1.46

倍(2.6年追蹤，2.4% vs 1.9%)213。一般患者服用

NOAC顱內出血的發生率為每年0.2%-0.8%214, 

215；在平均追蹤1.36年的兩個隨機分派研究

中，洗腎患者之顱內出血風險服用NOAC較

Warfarin低(0.59% vs 2.59%)116, 216。根據近期兩

大心房顫動使用口服抗凝血劑登錄研究分析，

腦出血風險和年齡、過去有腦梗塞或暫時性腦

缺血、使用Warfarin、併用抗血小板製劑、中

重度慢性腎病(HR 1.34)等危險因子相關217。

抗凝血劑相關之嚴重腦出血若無法早期

止血，會導致血腫擴大或再次出血，造成超

過三倍的死亡風險，且即使經過反轉劑治療

腦出血之死亡率仍高達16%-26%218-220。針對使

用Warfarin之腦出血且INR > 2，建議根據INR 

level及早給予相對應劑量之四因子凝血酶原複

合濃縮物(4F-PCC)治療，並且靜脈注射維生

素K1以期盡速控制INR < 1.2以及預防後續血

腫擴大。對使用Dabigatran的患者應即時使用

idarucizumab或PCC進行反轉，或可考慮緊急血
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液透析以移除血漿中之藥物；而Andexanet alfa

可反轉Xa抑制劑相關之腦出血，至於4F-PCC則

可治療NOAC或warfarin相關之腦出血208；而在

臨床試驗與登錄研究中治療Xa抑制劑相關之腦

出血，Andexanet alfa止血效果更優於4F-PCC，

並且在登錄研究中降低死亡率 221 ,  222。針對

Warfarin引起之腦出血應盡快補充維生素K1，

傳統肝素(unfractionated heparin, UFH)或低分子

量肝素(low-molecular-weight heparin, LMWH)

相關之腦出血應即使給予靜脈注射魚精蛋白

(protamine)進行反轉208。然而反轉劑治療腦出

血研究與指引建議並無提供CKD族群之論述與

次分析。

CKD是抗凝血劑相關腦出血的重要危險

因子之一，針對不同的抗凝血劑(如NOAC或

Warfarin)導致的腦出血，應盡快停藥，並考慮

相應的反轉劑進行治療，以降低血腫擴大與嚴

重併發症。

5.2.2 慢性腎臟病相關之腦出血特
殊考量

ESKD毒素積累導致的血小板功能障礙與

貧血是此族群容易出血的主要原因。ESKD之

嚴重出血的治療方式主要為移除毒素(洗腎)與

改善貧血(輸血與EPO)；而ESKD出血之相關

止血藥物證據目前都只有小型的(非腦出血)病

例系列研究。限於腦出血之治療藥物有限的情

況，在此共識聲明當中亦提供相關ESKD之止

血藥物之建議，但療效與安全性不明。

腦出血初期血塊形成，血塊開始凝固收縮

後會將血管內的水分拉進血腫周圍形成血管源

性水腫，接著發炎反應與凝血酶活化導致細胞

毒性腦水腫；緊接著紅血球溶解和血紅蛋白毒

性相關的延遲性損傷，會使得血腦障壁失常進

一步加重血腫旁水腫；ESKD相關毒素也會進

一步破壞血腦障壁與加重細胞毒性水腫。一篇

回溯性研究(n = 60)發現洗腎可改善ESKD患者

急性腦出血七天後電腦斷層之血塊旁水腫，亦

不會增加出血量，但也不會降低血塊體積；在

預後方面，洗腎較非洗腎之ESKD族群仍有較

高的住院中死亡率 (40% vs 10%, p < 0.007)，但

一年死亡率(50%)與mRS皆是相當的223。在一

篇小型的腦出血分組試驗(n = 60)中，高血壓性

腦出血(出血量45 ml, NIHSS 17)之ESKD洗腎患

者，接受CVVH者對比間歇性血液透析者有較

低的7-14天腦水腫與NIHSS、較少住院中肺炎

與心衰竭、以及較高一個月mRS 0-2的比例85。

在另一篇回溯性研究中，血液透析與腹膜透析

的腦出血患者一個月mRS與死亡率也相近，顯

示洗腎模式不影響腦出血患者的短期與長期功

能預後，住院中的死亡率應來自腦出血而非洗

腎224。

雖然過去回溯性研究顯示洗腎當中使用肝

素的劑量與腦出血與否並無相關203，目前也未

有針對腦出血ESKD患者之血液透析模式的分

組試驗，但一般來說，在急性腦出血期間的血

液透析治療，可以考慮使用無肝素之血液透析

來降低可能之出血風險，但療效與安全性不明

225。

對急性出血之ESKD患者，短期五天給予

Estrogen 0.6 mg/kg/d IVD或25-50 mg/d PO後六

小時內可起始抑制血管內皮釋放Nitric oxide，

加強血管和血小板的互動，可協助控制出血；

但副作用為造成體液滯留、高血壓、肝損傷，

但對腦出血之治療效果不明226, 227。

對急性嚴重出血之ESKD患者，靜脈輸

注含第八凝血因子、von Willebrand factor、

fibrinogen和fibronectin的Cryoprecipitate協助控

制出血是合理的，但效果通常很短暫，也並

非每個患者都有效，並且有輸血感染之風險25, 

226。

對急性出血之ESKD患者，皮下或靜脈注

射DDAVP 0.3 mcg/kg可在一小時內開始抑制急

性出血，效果可持續八小時，一日之內給予兩

劑即是最大劑量，重複給予效果不佳228；亦有

一個案報導顯示同時給予EPO和DDAVP較單獨

給予Estrogen或EPO或DDAVP更能夠降低出血

時間；但DDAVP對腦出血之治療效果不明229。
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對嚴重出血之E S K D患者，靜脈輸注

Tranexamic acid (7.5 mg/kg)可降低CKD出血患

者之輸血需求230，亦可控制多囊腎之ESKD患者

的嚴重血尿231 與透析患者的嚴重上消化道出血

232，但須注意累積劑量與癲癇之副作用226, 233。

對嚴重出血之ESKD患者，輸血或給予

EPO讓Hct≧30%，可改善出血時間。EPO不但

能夠藉由矯正貧血來改善血小板功能，也能增

加血小板GPIIb/IIIa受體 數量以強化凝血酶誘導

的血小板蛋白磷酸化25。

建議：

1. 對急性自發性腦出血之ESKD患者，血液或

腹膜透析可協助移除毒素，降低血腫旁水腫

(COR:2b; LOE:B-NR)。而血液透析模式以

CVVH較間歇性洗腎更能夠降低腦水腫與住

院中之併發症與有較好的功能預後(COR: 2a; 

LOE: B-R)。腦出血急性期之ESKD之血液透

析患者，亦可考慮兩週內選擇無肝素之血液

透析降低再出血風險(COR:2b; LOE:C-LD)。

2. 對急性自發性腦出血之ESKD患者，短期五

天給予Estrogen 0.6 mg/kg/d IVD或25-50 mg/

d PO協助控制出血是合理的(COR:2b; LOE:C-

LD)

3. 對急性自發性腦出血之ESKD患者可輸注

Cryoprecipitate來控制出血(COR:2b; LOE: 

C-LD)

4. 對急性自發性腦出血之ESKD患者，一日之

內兩次靜脈輸注0.3 mcg/kg DDAVP控制急性

出血是合理的，但效果不明(COR:2b; LOE:C-

LD)。

5. 靜脈輸注Tranexamic acid (7.5 mg/kg)可降低

CKD出血患者之輸血需求，但須注意累積劑

量與癲癇之副作用(COR:2b; LOE:C-LD)。

6. 給予Erythropoietin或輸血保持Hb ≧ 10 g/dL，

經由紅血球釋放ADP和去活化PGI2，可加

強血小板功能，減少出血(COR:2b; LOE:C-

LD)。

5.3 慢性腎臟病合併腦出血之抗血
小板製劑或抗凝血劑之再啟用

腦出血之出血復發率因出血之病因、位

置、危險因子不同而有所差異。一般來說，

創傷性腦出血復發率較低，而非創傷性腦出

血復發率較高214；其中大腦類澱粉血管病變

(Cerebral amyloid angiopathy, CAA)相關之腦出

血復發率為每年7.4%，而高血壓性腦出血約

1.1%234。控制不良的高血壓在腦葉出血(lobar 

ICH)或非腦葉出血都會顯著增加復發風險235，

另外年紀較大、超過10個微出血、皮質淺表鐵

質沉著症、凝血機能異常、未治療的症狀性血

管瘤或血管畸形等也是容易復發腦出血的危險

因子214。然而當患者血栓栓塞風險也高時，如

合併心房顫動、機械瓣膜、風濕性心臟病、

中風病史、高凝血狀態如癌症、CHA2DS2-

VASc≧5等，仍應考慮抗血栓藥物的使用。

CKD合併腦出血後之抗血栓用藥的決定應經過

個人化的危險效益評估後，並且加強危險因子

之控制，根據指引建議與共享決策系統進行討

論後再予共識行動214。

5.3.1 慢性腎臟病合併心房顫動患
者自發性腦出血後抗凝血劑
之再啟用

一篇包含412名患者的隨機分派試驗統合

分析顯示，對於腦出血後的心房顫動患者，再

次使用抗凝血劑可以顯著降低缺血性重大心血

管事件的風險，而不顯著增加出血事件或死亡

率236, 237。另一項包含五萬名心房顫動患者腦出

血後的抗栓藥物統合分析指出，再次給予抗凝

血劑相較於無治療能顯著減少血栓事件和死亡

率，且並未增加腦出血復發，NOAC比Warfarin

再啟用有更少的血栓事件及腦出血復發238。雖

然上述研究對再啟用抗凝血劑的效果進行了詳

細探討，但並未專門分析慢性腎病CKD對再

啟用抗凝血劑的影響。這表明在這些研究中，

CKD的次族群分析仍然缺乏，並需要進一步研
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究來理解CKD患者在此治療策略下的風險和益

處。

另外，針對心房顫動合併腦出血的患者，

應更積極控制腦中風的危險因子，如降低心

房顫動的負荷量、降低血壓、減少心臟缺血

事件、降低代謝性負荷(肥胖、血糖控制)、降

低蛋白尿、保護腎功能等214。在一篇涵蓋糖尿

病、CKD、心衰竭等20篇RCTs的SGLT2抑制

劑對比安慰劑的統合分析當中，SGLT2抑制劑

可顯著降低心房顫動發生(OR 0.82)，但對腦

中風發生率無影響239。在其中包含三篇RCTs

之心房顫動併糖尿病患者的統合分析中發現，

SGLT2抑制劑可降低50%出血性中風的風險(HR 

0.49)，尤以SGLT1/2抑制劑效果較為顯著240。

CKD併心房顫動者腦出血後，合併高復發

腦出血風險(如CAA相關之腦出血等)，再啟用

抗凝血劑之風險高者，目前雖無實證指引，但

進行左心房耳封堵術治療(left atrial appendage 

occlusion, LAAO)是合理的。而CKD併心房顫

動患者進行LAAO在近期的統合分析研究中顯

示比non-CKD族群年齡更大且有較多共病症，

住院中急性腎損傷、出血、死亡率亦較多，

但在LAAO失敗率、穿刺處併發症、心包膜填

塞、血栓栓塞事件並無差異；然而，ESRD比

non-ESRD族群進行LAAO則有較多住院中死亡

與血栓栓塞事件，在心包膜填塞分析中則無差

異。另一篇統合分析則顯示CKD比起non-CKD

患者進行LAAO有較多住院中死亡、急性腎損

傷、嚴重出血事件、心包膜積水與填塞，但在

LAAO成功率、穿刺處併發症、中風事件並無

差異241。也就是說，LAAO治療CKD或ESKD

患者即使在住院中死亡、急性腎損傷與出血較

多，但在手術成功率與中風預防和non-CKD族

群是相當的，只是在多數LAAO研究當中腦出

血患者佔比相當稀少甚至被排除242, 243。

在一篇針對心房顫動患者進行LAAO的

資料庫研究中，腦出血只佔其中的0.6% (n = 

565)，研究發現腦出血患者比沒有腦出血族群

進行LAAO後有較多住院中死亡、較多併發症

與較長住院日244。其他心房顫動患者腦出血後

進行LAAO的研究都是回溯性世代研究或相關

之統合分析，但無CKD的次族群分析，僅一篇

追蹤3.8年之40位心房顫動患者腦出血後30天

內接受LAAO治療提到腎功能中位數eGFR = 70 

ml/min/1.73 m2，後續八成患者接受單一抗血小

板藥物治療(其他接受LMWH、DOAC或LMWH 

+ Aspirin)，中位數使用約1.1年，最後僅有3成

患者未使用任何抗血栓藥物；在40位患者中有

15%腦出血復發、7.5%腦梗塞(依據CHA2DS2-

VASc應為16.6%)、10%死亡245。

總結來說，對於合併CKD和腦出血的心房

顫動患者，目前並無直接實證指引，但根據腎

功能選擇適當再啟用抗凝血劑和積極控制相關

危險因子，以及對於不適合再使用抗凝血劑的

患者考慮進行LAAO治療，並配合後續抗血栓

藥物治療與追蹤，對降低再中風和心血管事件

是合理且相當重要的。

建議：

1. 當CKD合併心房顫動患者腦出血後，但屬於

高血栓栓塞風險者，如風濕性心臟病或機械

瓣膜，腦出血後早期(1-2週內)再啟用抗凝血

劑治療是合理的(COR:2a; LOE:C-LD)。

2. 當CKD合併心房顫動患者腦出血後，延遲

性(4-8週內)再啟用抗凝血劑治療是合理的

(COR:2b; LOE:C-LD)。

3. 當CKD合併心房顫動患者腦出血後，應權衡

血栓栓塞與出血風險後，延遲(4-8週)再啟用

抗凝血劑是合理的(COR:2b; LOE:C-LD)。

4. 當CKD合併心房顫動患者腦出血後，合併高

復發腦出血風險(如CAA相關之腦出血)，可

考慮進行LAAO，並配合後續抗血栓藥物治

療與追蹤以降低腦出血風險(COR:2b; LOE:C-

LD)。

5. 當CKD合併心房顫動患者腦出血後，合併糖

尿病或eGFR ≧ 30 mL/min/1.73 m2之慢性腎

病變，使用SGLT2抑制劑可降低腦出血風險

(COR:2b; LOE:C-LD)。
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5.3.2 慢性腎臟病患者自發性腦出
血後抗血小板製劑之再啟用

CKD患者自發性腦出血後，抗血小板藥物

的使用目前並無良好的實證資料。一篇台灣健

保資料庫研究顯示，非心房顫動之腦出血倖存

者，早期(一個月內)或晚期(31-365日) 加上抗血

栓藥物治療的一年腦出血風險是相當的(3.12% 

vs 3.27%)；次族群分析發現早期抗血小板藥物

治療對於無過去腦血管疾病病史者，有較低全

因性死亡風險(adjust HR 0.199)和較低嚴重出血

事件(adjust HR 0.090)，對合併CKD者也有較低

腦缺血事件(adjust HR 0.065)246。

建議：

1. CKD患者腦出血後，若有抗血小板製劑的適

應症，並且積極控制腦出血的風險因子，再

次啟用抗血小板藥物是合理的(COR:2b; LOE: 

C-LD)。
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ABSTRACT

The prevalence of chronic kidney disease (CKD) in Taiwan is keep increasing. These CKD patients 
often have multiple comorbidities and therefore also have a higher risk of stroke. In the past, we did not 
have a consensues in CKD and stroke treatment guidelines. On the behalf of Tawian Society of Nephrology 
and Tawian Stroke Society, a consensus group including nephrologists and stroke neurologists focused 
on the epidemiology, pathophysiology, acute stroke management, kidney replacement therapy in acute 
stroke, primary and secondary prevention strategies in both ischemic and hemorrhagic stroke in CKD. The 
recommendation level is based on the American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ 
ASA) treatment guidelines: the class of recommendation (COR) is divided into I, IIa, IIb, III, and the level 
of evidence [LOE]) is divided into A, B-R, B-NR, C-LD, C-EO. The level of evidence provides treatment 
recommendations, hoping to help all the medical staff in managing CKD and stroke patients.
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