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前　　言

心房纖維顫動(atrial fibrillation, AF)是導致

缺血性中風最重要的危險因子之一，也是目前

為止，能夠有效以口服抗凝血劑藥物作為初級

預防(primary prevention)的臨床狀況。詳細的

相關治療指引已於2012年發佈，並於2016年更

新。有鑑於四種非維他命K拮抗劑口服抗凝血

劑(non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, 

NOACs)上市以來，陸續有相當多新的醫學實

證資料發表，故有本次更新。主要更新原2016

指引第四章節：AF患者抗血栓治療之證據與

建議，與第五章VKA (warfarin)與NOACs的比

較與轉換部分做補充與改寫，主題包含以下數

點：(1) 明確定義瓣膜性與非瓣膜性心房纖維

顫動，並依照患者高低風險層級(high /low risk 

burden)的評估給予抗凝血藥物建議；(2) 四種

NOACs: dabigatran, rivaroxaban, apixaban and 

edoxaban 適宜劑量的選擇與建議；(3) AF患者

如何預防再中風(secondary stroke prevention)：

包含急性缺血性中風時的處置、何時適合開始

使用或用回口服抗凝血劑，以及若是腦出血

後，再用口服抗凝血劑的時機；(4) AF患者使

用抗凝血劑導致嚴重出血的風險及處置；(5) 

AF患者特定臨床狀況的處置：包含年長者、懷

孕、惡性腫瘤、合併肝臟疾病、腎臟疾病及動

脈粥狀硬化/顱血管狹窄等；(6) 使用NOACs 的

注意事項(含藥物交互作用、進行侵入性檢查或

手術的停藥與再用藥時機之建議等)、傳統口服

抗凝血劑與NOACs之間的轉換，及用量錯誤的

處理；(7) 不明原因中風及對中風患者AF的偵

測等。

本次指引實證引用，根據AHA/ACC/HRS

依建議之強度分為Class I、IIa、IIb、III及依證

據品質分為Level of Evidence (LOE) A、B-R、

B-NR、C-LD、C-EO。

1.  瓣膜性與非瓣膜性AF患者
高低風險層級評估的抗凝
血藥物建議

1.1  瓣膜性與非瓣膜性AF疑義之釐
清

以往關於AF容易造成腦血管梗塞及其他

全身性栓塞事件，建議使用口服抗凝血劑來
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預防的相關研究，皆註明為非瓣膜性AF (non-

valvular AF, NVAF)。這個名詞似乎指是不能有

任何心臟瓣膜相關問題，但實際臨床狀況並非

如此，反易造成誤解。2016年歐洲心臟學會之

AF治療指引(ESC guideline for the management of 

AF patients)中，即不再使用“non-valvular AF”

這個名詞。在各個第三期NOACs臨床試驗的受

試者，仍有近20%患者合併有各式瓣膜性心臟

病或是曾做過瓣膜成型術或換過生物瓣膜，在

這些患者的次分析顯示NOACs仍保有相當的效

果與安全性，所以反而是令人混淆的名稱。而

後2018 EHRA、2019 AHA/ACC/HRS更新的AF

治療指引，都不再使用non-valvular AF1-5。現今

瓣膜性AF (valvular AF)專指中度至重度二尖瓣

狹窄(moderate to severe mitral stenosis，很可能

需進行瓣膜手術)及機械瓣膜(mechanical valve)

置換者1-3。這些患者建議需長期使用warfarin

並保持適當的INR以有效預防血管栓塞。而對

其中機械瓣膜置換患者(不含生物瓣膜或瓣膜

成形術)特別強調建議使用VKA (warfarin)而非

NOACs才能確保有效預防腦梗塞的發生，根

據RE-ALIGN trial (Randomized, Phase II Study 

to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of 

Oral Dabigatran Etexilate in Patients After Heart 

Valve Replacement)的結果顯示，在主動脈瓣或

是二尖瓣機械瓣膜置換患者中使用dabigatran，

再中風及出血風險明顯高於warfarin組。而

rivaroxaban、apixaban 以及edoxaban尚無相關的

研究證據1。以下關於NOACs的建議皆排除中重

度二尖瓣狹窄及機械瓣膜置換患者。

1.2 AF患者風險層級的評估

AF患者風險層級的評估方式，一直有很多

相關的研究與爭議，除了AF本身導致的左心房

擴大與血流速率改變產生的栓子外，更多是AF

患者常合併有多重共病(如高血壓、糖尿病、

冠心病、心衰竭等)，使得中風風險大為增加

6。各風險因子的影響程度不一，在2012/2016

年的台灣腦中風學會指引中已做過討論。誠如

之前所討論的，2010年提出的CHA2DS2VASc 

score (0-9)比CHADS2 score (0-6)，除了較佳的

栓塞事件預測之外，更能區分出真正的低風險

患者(CHA2DS2VASc score 0分的風險為0.78%/

人‒年，對比CHADS2 score 0分的風險為1.67%/

人‒年 ) 6。自2016年各國的治療指引，包括

ESC、Canadian guideline、2018 ACCP、NHFA 

CSANZ等，皆建議使用CHA2DS2VASc score作

為基本的評估工具1-5, 7。其中傳統以1分為中度

風險的概念，在使用CHA2DS2-VASc score時需

要將性別因子特別提出討論。在最近的研究中

發現，雖然女性AF患者有較高的中風比率，但

其實這風險是隨著年紀增加(尤其是 ≥ 75歲者)或

是因為合併兩種以上的風險因子而增加的1, 6。

當女性AF患者沒有其他相關風險因子存在時

(女性CHA2DS2VASc score 1分)，其中風風險與

男性(男性CHA2DS2VASc score 0分)是一樣的。

可見女性只能算是AF患者中風風險的加強因子

(risk modifier)且是與年紀相關的(age-dependent)

而非獨立的危險因子2, 3, 6。所以在歐美治療指

引中，關於評估中風/全身性栓塞事件，若男性

CHA2DS2VASc score ≥ 2分，女性 ≥ 3分，視為高

風險；男性 CHA2DS2VASc score 1分，女性2分

視為中度風險1-3, 5。但是根據台灣健保資料庫的

研究8, 9，CHA2DS2VASc score 0-4的台灣AF患者

發生中風的比例明顯高於瑞典的發生率，甚至

是CHA2DS2VASc score 0分的年中風率亦可高達

1.1% (CHA2DS2VASc score 1者約2.7%)，對於國

人AF中風預防藥物的選擇需要更積極慎重的考

慮。

NOACs相關臨床試驗資料顯示，亞洲AF

族群比非亞洲族群有更高比例的中風/栓塞事件

的風險，且使用warfarin出血事件明顯較多9。

而實際用於台灣/亞洲地區的健保資料庫資料顯

示9-11，不管是在缺血性中風的預防、重大出血

的發生，或是顱內出血的比例，NOACs都明顯

優於warfarin。 

針對AF患者評估其中風與出血風險後，對

於抗凝血藥物選擇的綜合建議如下1-4：
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(1)  CHA2DS2VASc score男性 ≥ 2分或是女性 ≥ 

3分的AF患者，建議使用口服抗凝血劑包

括：warfarin、dabigatran、rivaroxaban、

apixaban、edoxaban (Class I, Level of 

Evidence A)。

(2)  除了中至重度二尖瓣狹窄或機械瓣膜置

換之AF患者外，其他AF患者建議優先

使用NOACs (dabigatran、rivaroxaban、

apixaban、edoxaban) (Class I, Level of 

Evidence A)。

(3)  建議以CHA2DS2VASc score作為AF中風

風險評估的指標(Class I, Level of Evidence 

B)。

(4)  機械瓣膜置換的患者建議使用warfar in 

(Class I, Level of Evidence B)。

(5)  不論是何種形式的A F  ( p a r o x y s m a l、

persistent、permanent)，抗凝血劑的選擇

是依中風栓塞風險而定(Class I, Level of 

Evidence B)。 

(6)  使用NOACs前應先評估患者的肝腎功能，

建議至少每年檢驗肝腎功能一次(Class I, 

Level of Evidence B-NR)。

(7)  選擇使用口服抗凝血劑時，應依患者個別

狀況評估說明益處與出血風險，尊重其自

主意願，並與病人/家屬共同決定治療的方

向(shared decision making) (Class I, Level of 

Evidence C)。

(8)  心房撲動(atrial flutter)患者，建議比照AF

患者風險評估，使用口服抗凝血劑(Class I, 

Level of Evidence C)。

(9)  定期重新評估AF患者中風與出血風險，

以重新檢視口服抗凝血劑之必要與選擇 

(Class I, Level of Evidence C)。

(10)  CHA2DS2VASc score男性1分或女性2分的

AF患者，使用口服抗凝血劑預防中風栓

塞事件是合理的選擇(Class IIb, Level of 

Evidence C-LD)。

(11)  除非是中至重度二尖瓣狹窄或機械瓣膜置

換外的AF患者，若CHA2DS2VASc score男

性0分或是女性1分，可選擇不使用口服抗

凝血劑(Class IIa)。

2.  四種NOACs適宜劑量的選
擇與建議 

2.1  NOACs作用機轉與藥物代謝
(參見表1)

2.2  與warfarin相比各NOACs的效
果與安全性在各臨床試驗的統
計資料(參見表2)

表1　NOACs作用機轉與藥物代謝

藥物特性 Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
藥理作用標的 第二因子 第十因子 第十因子 第十因子

前驅藥物 是 否 否 No否
服用方式 一天兩次 一天一次 一天兩次 一天一次

生體可用率 6% 80% 60% 62%
半衰期 12-17 小時 5-13小時 9-14小時 10-14小時

腎臟廓清率 80% ~33% ~27% ~50%
血中最高濃度 3小時 2-4小時 3-4小時 1-2小時

藥物交互作用 P-gp inhibitors Strong inhibitors of 
CYP3A4 and p-gp

Strong inhibitors of 
CYP3A4 and p-gp

P-gp inhibitors

隨餐服用吸收率 沒有影響 增加39% 沒有影響 增加6-22%
隨餐服用之建議 不建議 必須隨餐服用 不建議 不建議

CYP3A4, intestinal cytochrome P450 3A4; P-gp, P-glycoprotein.
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2.3  NOACs須減量使用的情況(參
見表3) 

3.  AF患者急性缺血性腦中風
之處置

表2　與warfarin相比各NOACs的效果與安全性在各臨床試驗的統計資料

NOAC Warfarin Dabigatran
150 mg

Dabigatran
110 mg

Warfarin Rivaroxaban Warfarin Apixaban Warfarin Edoxaban 
60 mg

Edoxaban 
30 mg

事件年 
發生率
%/year

事件年 
發生率
%/year

事件年 
發生率
%/year

事件年 
發生率
%/year

事件年 
發生率
%/year

事件年 
發生率
%/year

事件年 
發生率
%/year

事件年 
發生率
%/year

事件年 
發生率
%/year

事件年 
發生率
%/year

中風與 
全身性 
栓塞事件

1.72 1.12 1.54 2.40 2.10 1.60 1.27 1.80 1.57 2.04

缺血性 
中風

1.22 0.93 1.34 1.42 1.34 1.05 0.97 1.25 1.25 1.77

出血性 
中風

0.38 0.10 0.12 0.44 0.26 0.47 0.24 0.47 0.26 0.16

心肌梗塞 0.64 0.81 0.82 1.12 0.91 0.61 0.53 0.75 0.70 0.89

重大出血
事件

3.61 3.40 2.92 3.45 3.60 3.09 2.13 3.43 2.75 1.61

腦出血 0.77 0.32 0.23 0.74 0.49 0.80 0.33 0.85 0.39 0.26

腸胃道 
出血

1.09 1.60 1.13 1.24 2.00 0.86 0.76 1.23 1.51 0.82

表3　NOACs須減量使用的情況

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

CrCl 30-49 
mL/min

110 mg
一天兩次

15 (20) mg
一天一次

5 mg一天兩次
2.5 mg一天兩次
若以下任兩個條件存在:
年齡≥ 80歲
體重≤ 60 kg
Creatinine ≥ 1.5 mg/dL

30 mg
一天一次

CrCl 15-30 
mL/min

不可使用 10 mg
一天一次

2.5 mg
一天兩次

30 mg
一天一次

CrCl < 15  
mL/min

不可使用 不可使用 不可使用 不可使用

腸胃道出血 110 mg
一天兩次

5 mg一天兩次
2.5 mg一天兩次
若以下任兩個條件存在:
年齡≥ 80歲
體重≤ 60 kg
Creatinine ≥ 1.5 mg/dL

60 mg一天一次
若以下任一條件存在, 
劑量需減半:
體重≤ 60 kg
CrCl: 15-50 ml/min 
同時使用P-gp inhibitor

年齡 > 75 110 mg
一天兩次

15 (20) mg
一天一次

5 mg一天兩次
2.5 mg一天兩次
若以下任兩個條件存在:
年齡≥ 80歲
體重≤ 60 kg
Creatinine ≥ 1.5 mg/dL

60 mg一天一次
若以下任一條件存在, 
劑量需減半:
體重≤ 60 kg
CrCl: 15-50 ml/min 
同時使用P-gp inhibitor
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AF患者發生急性心因性中風之後的2週

內，容易因為血栓栓塞而再度中風，早期的觀

察性研究報告顯示，發生機率約10-20%12，雖

然近期的研究發現，急性期再發率已明顯降低

至3.9%13，但仍較其他非心因性中風的再發率

高。而且因為心因性中風容易合併梗塞後出血

(hemorrhagic transformation)的併發症14，再加上

研究指出早期使用抗凝血劑，可能與症狀性腦

出血或是梗塞後出血相關15, 16。故一般而言，

抗凝血劑在AF患者急性中風治療上的角色，仍

存在許多爭議。目前並沒有隨機臨床研究資料

建議AF患者發生急性缺血性中風之後，何時是

開始使用口服抗凝血劑的適當時機，問題的關

鍵在於血栓栓塞的復發與可能出血的風險和利

益評估不明。美國AHA/ASA guidelines建議在

缺血中風發生後的4-14天開始服用口服抗凝血

劑，但針對梗塞後出血的患者，可考慮延後口

服抗凝血劑的使用17。歐洲ESC guidelines的專

家意見則根據中風程度與相關風險來決定服用

口服抗凝血劑的時間5。

3.1  抗凝血劑在急性缺血性中風的
治療證據

先前的隨機臨床試驗資料13, 18, 19 結果並不

支持缺血性中風的AF患者在急性期使用抗凝血

藥。International Stroke Trial18 評估將近2萬名，

48小時內發生缺血性中風的患者，分成使用肝

素、aspirin、兩者皆使用或兩者皆不使用共四

組。其中的18,451名患者有相關的心臟節律資

料，當中共有3,169名患者13 (約佔17%)有AF，

分析這些具有AF的急性缺血性中風患者，使用

肝素與否，似乎對於兩週後的死亡或中風復發

的影響並無差別(11.7%比12.0%)。另外，肝素

的使用的確可以降低新的缺血性中風發生(2.3%

比4.9%)，但是同時也增加了出血性中風的發生

(2.8%比0.4%)。

2000年的HAEST研究19，納入449名有AF

的急性缺血性中風患者，在中風後30小時內，

比較使用低分子量肝素dalteparin或aspirin的治

療效果，結果發現兩者在14天內缺血性中風復

發的機率相似(8.5%比7.5%)，在症狀性腦出血

的機率也相似(2.7%比1.8%)，兩組患者在3個月

後的死亡率，與生活依賴程度也沒有明顯差異

(66%比65%)。

2007年的一篇系統性回顧與統合分析的研

究(包含7個隨機臨床試驗)指出，若是在缺血性

中風後的48小時內使用未分化肝素(UFH)、低

分子量肝素(LMWH)或類肝素(heparinoids)，和

aspirin或安慰劑做比較，結果發現早期使用抗

凝血劑不能減少缺血性中風的復發率，但會增

加腦出血的風險，而且死亡率或致殘率並沒有

減少20。相對來說，其他小型研究顯示，早期

使用VKA (在中風後第七天達到治療效果)，有

較低的缺血性中風復發率，能減少死亡率和致

殘率，而且沒有增加腦出血的發生21-24。其他觀

察性的研究指出，使用LMWH來銜接(bridging)

口服抗凝血劑的方式，會有較高的出血風險25-

28。

數篇觀察性的研究顯示，缺血性中風後的

14天內使用NOAC可能是安全的21, 25, 29, 30。日本

的SAMURAI-NVAF研究指出，在中風後平均

4天的時間加上NOAC，能改善結果且無早期

腦出血31, 32。另一個觀察性的研究RAF-NOAC

包含1,127名急性缺血性中風的AF患者，顯示

在缺血中風2天內開始服用NOAC的患者，其

中風復發及腦出血的綜合機率為12.4%；在3至

14天內開始服用NOAC的患者，其綜合機率為

2.1%；在14天後開始服用NOAC的患者，其綜

合機率為9.1%33。目前並無大型隨機的NOAC研

究有納入缺血性中風後7-14天內的患者，但有

一個小型的隨機試驗Triple AXEL收了195位的

AF患者，在輕微急性缺血性中風的五天內，隨

機分配使用rivaroxaban或warfarin，結果發現使

用rivaroxaban或warfarin的患者，其中風復發和

腦出血的機率都相似，但是使用rivaroxaban的

患者的住院天數較短34。

2018年歐洲EHRA guidelines2 對於急性缺血

中風或TIA後，使用口服抗凝血劑時機的建議
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大致與2016年ESC guidelines相同，但使用時機

更為彈性：TIA發生1天以後，考慮使用口服抗

凝血劑；輕微中風發生3天以後，考慮使用口服

抗凝血劑；中度中風發生6-8天以後，排除梗塞

後出血，考慮使用口服抗凝血劑；嚴重中風發

生12-14天以後，排除梗塞後出血，考慮使用口

服抗凝血劑(圖1)。除此之外，應考量其他相關

臨床風險來決定是否提早或延後使用口服抗凝

血劑。

以上建議皆為專家共識意見，目前有

數個大型隨機對照臨床試驗進行中，探討

AF導致急性缺血性中風的患者，早期或晚

期使用N O A C的結果與預後，分別如下：

ELAN (NCT03148457；瑞士)，OPTIMAS 

(EudraCT, 2018-003859-38；英國)，TIMING 

( N C T 0 2 9 6 1 3 4 8 ；瑞典 ) ，以及 S T A R T 

(NCT03021928；美國)。成果預計於2021年後

陸續發表。

3.2  新診斷或未使用口服抗凝血劑
的AF患者發生急性缺血性中風
之處置

美國AHA/ASA guidelines17 建議AF或心房

撲動患者，發生中風之後，若腦部電腦斷層無

出血且無其他禁忌症，在4.5小時內，可考慮

靜脈注射血栓溶解劑rt-PA並至少在24小時之內

不可服用任何抗血栓藥物。若沒有注射rt-PA，

可考慮使用抗血小板藥物治療，並且依患者中

圖1　 綜合2016及2018年歐洲心臟學會指引對於急性缺血性中風/短暫腦缺血後使用口服抗凝血劑的
時機流程圖
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風程度及相關風險在中風後4-14天改用口服抗

凝血劑作次級預防，但是針對梗塞後出血的患

者，可能考慮延後口服抗凝血劑的使用。

3.3  使用口服抗凝血劑的AF患者發
生急性缺血性中風之處置

根據之前的研究顯示，使用口服抗凝血劑

的AF患者，缺血性中風的發生率仍然有每年

1-2%。當治療使用口服抗凝血劑卻中風的AF患

者時，醫師必須要評估患者服藥順從性，以及

藥物種類劑量的選擇是否合理35。除此之外，

應該要評估其他可能的中風原因。

3.3.1  使用靜脈血栓溶解劑rt-PA之
注意事項

根據2018年美國AHA guidelines建議，服

用warfarin的患者，在缺血性中風症狀發生3

小時內，若是INR ≤ 1.7或PT值 < 15秒時，可進

行靜脈血栓溶解治療(intravenous thrombolysis, 

IVT)，若是INR > 1.7則不可使用。

使用NOAC的患者，發生急性缺血性中

風是否可進行IVT，目前尚未被確認但可能是

有害的17。根據2018 EHRA guidelines，IVT不

可使用於前次服用NOAC時間小於24小時的患

者身上，這是因為NOAC的血中濃度半衰期，

而半衰期在腎功能不佳的患者、老年人、和

其他情況甚至更為延長2。2018美國AHA/ASA 

guidelines建議，使用NOAC的患者不應接受

IVT，除非患者於過去48小時內並未服用NOAC

且有正常腎功能，或是血液檢查顯示正常的相

關凝血指標 (如PT INR/aPTT/platelet count/ecarin 

clotting time/thrombin time/ factor Xa activity

等)17。

然而使用常規的PT或aPTT來評估NOAC

的藥效，偽陰性的機會非常高，只有thrombin 

time (TT)對dabigatran很敏感，即使很低濃度的

dabigatran也會使TT延長，所以正常的TT可以

排除dabigatran的藥效存在2，但TT檢查大多無

法迅速得到結果。

D a b i g a t r a n 目前已有專屬的反轉劑

idarucizumab。根據德國和紐西蘭的病例報告

顯示，使用dabigatran的急性缺血性中風患者，

在接受idarucizumab且評估凝血功能之後，IVT

似乎是可實行且安全的36, 37。而台灣的病例報

告顯示，10位使用dabigatran的急性缺血性中風

患者，在接受idarucizumab後進行IVT，有3位

患者出現腦出血(2位無症狀，1位有症狀性腦出

血)38。因此專家建議，使用dabigatran的急性缺

血性中風患者，可考慮在接受idarucizumab後再

施行IVT9。

根據病例系列報告指出，在血中NOAC藥

物濃度較低的患者，IVT可能是安全的40, 41。在

某些服用NOAC的急性缺血性中風患者，當有

可靠的NOAC檢測方法又不耽誤時間，並且血

中藥物的濃度< 30 ng/mL (此濃度參考值是根據

專家建議訂定，是指在服藥超過4小時後檢測

rivaroxaban、apixaban、或edoxaban的血中藥物

濃度)，可以考慮IVT42。目前這個策略的效果

及安全性還需要更進一步的臨床試驗。儘管如

此，可靠敏感又快速的NOAC血中藥物濃度檢

測方法在台灣尚未廣泛使用。若是NOAC的使

用狀況無法確認(例如失語症的患者，無法確認

前次服用NOAC的時間，還有缺乏快速又可靠

的NOAC檢測方法)，則不建議IVT。

3.3.2  動脈內血栓移除(endovascular 
thrombectomy EVT)

急性缺血性中風發作6小時內，在經過篩

選且沒有服用抗凝血劑的患者，若是有內頸動

脈阻塞或是中大腦動脈近端阻塞，EVT已被證

實是有效43。兩個多中心隨機對照試驗證實，

急性缺血性中風發作後6-16與6-24小時內，選

擇特定臨床條件及腦部影像條件的前循環中風

患者，EVT仍有助於患者的神經功能恢復44, 45。

目前歐洲腦中風組織(European Stroke 

Organization)建議，對於無法進行IVT的患者，

EVT是首選的治療方式，而美國AHA目前對於

這類患者沒有特別的建議17, 46。雖然這些EVT的
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研究，有些是排除服用抗凝血劑的患者，有些

只包含少數服用抗凝血劑的患者，但是這少數

的研究結果指出，服用抗凝血劑的患者，施行

EVT也可能是安全的。在一篇西班牙的前瞻性

觀察研究顯示，若患者使用抗凝血劑時接受了

EVT，和無使用抗凝血劑的患者相比，症狀性

腦出血(16.7%比8.3%，p = 0.13)或三個月死亡率

(6.7%比19%，p = 0.08)皆無顯著差異47。因此，

若患者因使用抗凝血劑而不適合接受IVT，可

考慮進行EVT。2018 EHRA guidelines2 提出使

用NOAC的AF患者發生急性缺血性中風之處置

流程表如圖2。

3.4 缺血性中風急性後期的處置

目前並沒有隨機對照的研究證據顯示某

種NOAC優於另一種NOAC，或是當患者服用

NOAC但又再次中風時要換成別種NOAC。適

當的NOAC劑量以及患者本身的條件都需要被

仔細評估4, 48, 49。關於AF患者在TIA或是急性缺

血性中風後，何時要加回NOAC的大規模研究

數據是缺乏的。

因此，目前的建議是根據專家共識意見，

而且加回NOAC的臨床狀況應該與warfarin類

似。在急性缺血性中風後加回NOAC，必須要

衡量再次中風與梗塞後出血的風險5, 33。建議如

同前面提到的2018 EHRA guidelines2，根據中

風程度及其他相關風險來決定加回NOAC的時

間。

建議：

(1)  AF患者發生急性缺血性中風時，不建議於

中風早期(小於48小時)常規使用肝素及低

分子量肝素 (Class III No Benefit, Level of 

圖2　2018年歐洲心律學會指引使用NOAC的AF病人發生急性缺血性中風之處置流程圖

*目前台灣只有dabigatran有反轉劑 (idarucizumab)
#當沒有其他禁忌症的情況下才使用血栓溶解劑 
%當有特定血管阻塞且符合特定臨床條件時，可考慮動脈內血栓移除
**根據專家共識
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Evidence A)。

(2)  對於大部分急性缺血性中風的AF患者，於

症狀發生後14天內開始使用口服抗凝血劑是

合理的(Class IIa, Level of Evidence B-NR)。

(3)  AF患者發生急性缺血性中風時，IVT使用原

則：

A.  服用warfarin的患者，症狀發作3小時

內，若INR ≤ 1.7，可考慮IVT (Class IIb, 

Level of Evidence B-NR)。

B.  患者若在中風發生前48小時內曾服用

NOAC (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, 

edoxaban)，則不建議IVT (Class III, Level 

of Evidence C-EO)，而此類患者若懷疑

有特定大血管阻塞時，可考慮進行EVT 

(Class IIb, Level of Evidence B-NR)。至

於服用dabigatran的患者，可考慮使用反

轉劑idarucizumab後再施行IVT (Class IIb, 

Level of Evidence C-EO)。

4.  AF患者使用抗凝血劑導致
嚴重出血的風險及處置

 AF的患者多需長期使用口服抗凝血劑以

預防未來缺血性中風的發生，雖然warfarin和

NOAC皆有發生嚴重出血事件甚至顱內出血的

風險，但由於使用口服抗凝血劑對患者的整體

好處明顯大於壞處，因此符合適應症的AF患者

皆應考慮長期使用。但若發生嚴重出血性併發

症時，正在使用抗凝血劑的患者，會使出血更

加難以控制，因此當此類患者發生嚴重出血時

之緊急處置及後續治療便相當重要。以下所謂

腦內出血，不包含梗塞後出血，AF的患者發生

梗塞後出血，雖然目前尚無臨床試驗提供最佳

的抗凝血劑使用原則，但多建議先以腦梗塞的

嚴重度決定使用抗凝血劑的時機，再另視腦出

血的嚴重度給予適度延遲2。

4.1  使用抗凝血劑導致嚴重出血之
風險

使用warfarin及NOAC發生嚴重出血副作用

的風險分別約為每年3.1-3.4%和1.6-3.6%50-53，

而顱內出血為其中最嚴重的併發症(46-74%為腦

內出血)，其發生的風險分別為每年0.7-0.85%

和0.23-0.5%，發生顱內出血後一個月內的死亡

率分別為35-50%和38-48%54-57 (表4)，意味著雖

然NOAC比warfarin的使用有較低的顱內出血

發生率，但一旦發生顱內出血，兩者的預後皆

不理想。台灣單一中心研究亦顯示，口服抗凝

血劑相關的自發性腦內出血之死亡率和預後在

warfarin及NOAC兩組是類似的58。然而若能於

服用口服抗凝劑而發生顱內出血的患者緊急使

用適當的抗凝血劑之反轉劑，其死亡率可大幅

由35-48%下降至14-19%57, 59, 60 (表4)。

使用口服抗凝血劑而發生顱內出血的危

險因子包括年紀、高血壓、中風病史、肝腎功

能不良、出血病史、合併惡性腫瘤、酗酒、

抗凝血劑的藥物劑量、腦實質內的微小出血

(microbleeds)、腦白質病變、類澱粉性腦血管

病變 (amyloid angiopathy)、合併抗血小板藥物

使用(如aspirin)等5, 54, 55。HAS-BLED score為評

表4　口服抗凝血劑之出血率及顱內出血死亡率

Warfarin Dabigatran 
(150/110 mg)

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban 
(60/30 mg)

嚴重出血(%/年) 3.1-3.4 3.1/2.7 3.6 2.1 3.8/1.6
顱內出血(%/年) 0.7-0.85 0.3/0.23 0.5 0.33 0.39/0.26
顱內出血一個月 
死亡率(%)

35 vs. 19 
(FFP vs. PCC)

38 vs. 16 
 *(無vs.使用 
idarucizumab)

48 (rivaroxaban),  
45 (apixaban) vs. 14* 
(無vs.使用andexanet alpha)

* 非於臨床試驗中直接比較。FFP, fresh frozen plasma; PCC, prothrombin complex concentrate.
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估使用口服抗凝血劑之出血風險的指標61，是

目前歐洲心律學會及美國心臟學會較建議使

用的參考指標2, 62，分數為0-9分(表5)，HAS-

BLED score若 ≥ 3分則屬於高出血風險的患者，

臨床上可能需較小心地監控出血的發生，而抗

血栓藥物的種類和劑量的選擇亦可予以參考。

4.2  使用抗凝血劑導致嚴重出血之
緊急處置

使用口服抗凝血劑若發生出血併發症，緊

急處置的原則主要取決於出血的嚴重度，並考

量口服抗凝血劑的種類及劑量、最近一次服用

藥物的時間、腎功能狀態、抽血檢驗結果(如

INR、PTT及hemoglobin等)、及患者再發生血

栓事件的風險等。若發生危急生命的嚴重出血

(如顱內出血)，除一般緊急處置外，多需使用

口服抗凝血劑的反轉劑(表6)2, 5, 63。然而以上處

置需平衡患者原罹患之AF發生後續血栓事件的

風險，進行整體考量以作出決策，並和患者及

家屬說明和討論。

4.2.1 一般緊急評估及處置 

一旦發生口服抗凝血劑之出血併發症，

除了釐清出血的嚴重度，應快速了解相關病

史，如所使用藥物的種類及劑量、時間、是否

合併使用其它相關藥物(如抗血小板藥物等)、

可能的出血原因(如外傷等)及是否有腎功能不

良的病史。身體檢查除了生命徵象及意識功

能，應視出血的部位進行不同的評估。抽血檢

驗包括以下項目：PT/aPTT/INR、CBC/DC、

troponin、肝腎功能及電解質檢驗等。如果是使

用warfarin的患者，則以PT/INR了解藥物的濃

度狀況；而使用dabigatran的患者，檢測aPTT及

TT是目前較容易使用的定性方法。

對於輕度出血併發症(如表皮外傷或牙齦

出血等)，除了可進行局部按壓止血，可在評估

出血及血栓風險後，延後或暫停下一個抗凝血

劑之劑量。針對不同出血的位置，可進行相關

的治療及後續檢查，如胃出血，可給予proton 

pump inhibitor (PPI)，並視情形考慮是否安排內

視鏡檢查。若患者重覆發生出血，替換不同種

類的口服抗凝血劑是合理的2, 5，且需注意是否

有腸胃道腫瘤的可能性 (約占腸胃道出血患者

的8%)64。

對於中度出血者，其處置除以上原則外，

還包括止血(出血點壓迫、內視鏡止血、手術

止血等)、輸液支持(輸液、輸血等)及降低抗凝

血劑影響之相關治療。若有需要，輸血可包括

紅血球濃厚液(packed RBC)、血小板(若血液

血小板濃度< 60000/uL或有血小板功能異常)或

表5　HAS-BLED score評分表

出血危險因子 分數

Hypertension: 未控制的高血壓，SBP > 160 mmHg。 1

Abnormal renal and liver function (1 point each):  
腎功能異常包括慢性洗腎、腎臟移植或肌酐酸>200 mmol/L (約2.26 mg/dL)；肝功能異常 
包括慢性肝臟疾病或黃疸高於正常值2倍以上或肝指數高於正常值3倍上。

1 or 2

Stroke: 過去有中風病史，尤其注意小間隙梗塞。 1

Bleeding history or predisposition: 過去有出血的病史或具出血傾向。 1

Labile INRs: 不穩定的INR (使用 warfarin 時)，TTR < 60%。 1

Elderly: 年齡 > 65歲。 1

Drugs or alcohol (1 point each)  
同時合併使用可能容易導致出血的藥物 (如抗血小板或非類固醇消炎藥物等)或過量飲酒。

1 or 2

INR, international normalized ratio; TTR, time in therapeutic range.
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FFP。若患者服用抗凝血藥物尚於2小時內，可

考慮使用口服活性碳50克洗胃。而保持足夠的

尿液量可幫助藥物的代謝。於使用warfarin的

患者，可考慮經靜脈注射vitamin K (1-10 mg)；

而於使用dabigatran的患者，可考慮經靜脈注射

idarucizumab (5 g)或進行洗腎以降低dabigatran

藥物濃度。此外，雖然目前研究證據有限，以

注射tranexamic acid作為輔助治療是合理的選擇 

(1 g，視情況可每6小時使用)2。

4.2.2 使用抗凝血劑之反轉劑

針對重度甚至危及生命之出血，除以

上處置外，多需使用相對應的反轉劑。使用

warfarin的患者，考慮經靜脈注射vitamin K

合併PCC；使用dabigatran的患者，考慮經靜

脈注射 idarucizumab；使用第十因子抑制劑

(rivaroxaban, apixaban, edoxaban)的患者，在其

專一反轉劑andexanet-α短期內還尚未能使用的

情況下，可考慮經靜脈注射PCC。

Warfarin反轉劑

使用經靜脈vitamin K注射治療(10 mg)可

反轉warfarin的效果，注射應超過20-30分鐘以

減少過敏的風險，而經口或經皮下/肌肉注射

分別偶有服用困難及吸收不穩定的問題而較不

建議。但即使如此，vitamin K需要6-12小時才

能矯正INR，因此另需合併凝血因子製劑的治

療。FFP為過去常用的製劑，其缺點是需大量

輸液灌注及治療耗時。且近年來研究發現，

4-factor PCC (含第2、7、9、10因子)較FFP的療

效佳：於50位warfarin相關之顱內出血患者的

分析結果發現，vitamin K合併4-factor PCC治療

和vitamin K合併FFP治療相比，4-factor PCC能

快速矯正INR (3小時，64%比9%，p = 0.0003)及

減少顱內出血量的增加(8比22 ml，p = 0.018)較

FFP顯著57。另於202位warfarin相關之嚴重出血

患者分析顯示，4-factor PCC相對較plasma能快

速矯正INR (30分鐘，62%比10%)，但兩組達到

止血目標的比率(72%比65%)相似65。因此，使

用warfarin患者當發生危急生命之嚴重出血，應

以合併使用靜脈輸注vitamin K (10 mg)及4-factor 

PCC (如Beriplex、Feiba，25-50 U/kg)為首選，

表6　口服抗凝血劑相關出血併發症之緊急臨床處置

出血併發的嚴重度 緊急臨床處置

輕度 局部按壓止血
延後下一個抗凝血劑之劑量或暫時停用
考量後續使用抗凝血劑之種類和劑量及需併用的其它藥物

中度 除以上緊急處置，另考慮：
輸液及輸血 (視情況給予紅血球濃縮液、血小板或FFP)
於2小時內曾服用NOAC時可考慮使用口服活性碳50克洗胃
維持足夠的尿量
之前使用warfarin者，可考慮注射vitamin K (1-10 mg, IV)
之前使用dabigatran者，可考慮注射idarucizumab (5 g, IV)或進行洗腎
Tranexamic acid可考慮作為輔助治療(1 g, IV, 視情況可每6小時使用) 
手術止血或內視鏡止血

重度 除以上緊急處置，另可使用相關抗凝血劑之反轉劑
warfarin：考慮注射vitamin K (10 mg, IV) + PCC (25-50U/kg, IV)
dabigatran：考慮注射idarucizumab (5g, IV)
rivaroxaban, apixaban, edoxaban：考慮注射PCC (25-50U/kg, IV) *

FFP: fresh frozen plasma; PCC: prothrombin complex concentrate; IV: intravenous.
*未來若有andexanet-α可供使用時則可考慮經靜脈給予andexanet-α。
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台灣目前健保署針對此適應症已有給付，但使

用上仍需注意發生栓塞事件的可能性。而單純

第七因子製劑(NovoSeven)因療效有限66，且亦

可能發生栓塞事件，目前不建議常規使用。

Dabigatran反轉劑

Idarucizumab是dabigatran的專一反轉劑，

其為人類化抗體(humanized antibody)的片段，

能精準結合dabigatran而使其失去作用。於大型

臨床試驗REVERSE-AD之503位患者發現54，

無論是服用dabigatran後發生危急性出血(301

人)或需緊急手術(202人)的狀況，idarucizumab

的使用可快速、有效且持續(12-24小時)地反轉

dabigatran的抗凝效果。患者在15分鐘內接受兩

劑各2.5 g的idarucizumab經靜脈注射後，分析

結果顯示於注射四小時內完全矯正dabigatran效

果的中位數比率為100%。試驗患者中有98人

為顱內出血患者，其30天死亡率為16.4%54，對

比之前dabigatran臨床試驗(未使用idarucizumab)

的顱內出血患者死亡率37.5%50，idarucizumab

的使用似有降低出血死亡率的比例。後續發

表的德國12例顱內出血之案例分析發現，使用

idarucizumab後的死亡率為8.3%37。而於台灣的5

例顱內出血並接受idarucizumab治療之案例亦顯

示，所有患者皆無後續出血擴大的情形67。因此

於接受dabigatran而發生嚴重出血的患者，盡快

經靜脈注射idarucizumab 5 g為目前首選的治療

方式。在施打idarucizumab而止血後，重新使用

dabigatran仍能達到其抗凝效果；而若後續需再

次使用idarucizumab，仍能保持其反轉療效68。

Rivaroxaban, apixaban, edoxaban
反轉劑

Andexanet -α為由第十因子經調整功能

基所得之衍生物，其可和第十因子抑制劑

(rivaroxaban, apixaban, edoxaban等)競爭第十因

子而達到反轉效果之反轉劑。ANNEXA-4試

驗針對352位使用第十因子抑制劑(rivaroxaban 

36%, apixaban 55%)而發生嚴重出血之患者進行

分析，其結果顯示60，使用andexanet-α可降低

第十因子活性達92% (rivaroxaban或apixaban)，

且85%腸胃道出血及80%顱內出血的患者於

andexanet-α使用12小時後可達到良好的止血狀

態。於使用rivaroxaban (距最近服藥時間超過7

小時以上)及apixaban的患者，andexanet-α的劑

量為400 mg快速輸注(15-30分鐘)，再於2小時中

緩慢滴注480 mg (4 mg/min)；於使用rivaroxaban 

(距最近服藥時間小於7小時或時間不明者)及

edoxaban的患者，其劑量為800 mg快速輸注

(15-30分鐘)，再於2小時中緩慢滴注960 mg。

須注意的是andexanet-α的反轉效果於停止滴注

後4小時之時，僅剩能降低第十因子活性達42% 

(rivaroxaban)及32% (apixaban)69，代表其效果無

法持續。

目前andexanet-α已通過美國FDA使用於第

十因子抑制劑相關的嚴重出血併發症，但台灣

及歐盟皆尚未核准。在andexanet-α仍無法使用

的情形下，考慮以PCC作為替代的反轉劑是合

理的選擇，但目前台灣健保署尚無給付於此類

患者。於NOAC使用下發生嚴重出血時，PCC

的療效尚無大型臨床試驗結果證實，而近期兩

觀察性研究顯示，於281位及84位使用NOAC且

發生嚴重出血之患者，PCC (約25-50 U/Kg)的使

用分別有81%及69%的患者可達完全或部分止

血的效果70, 71。一個第一期臨床試驗證實，PCC 

(50 U/Kg)能有效反轉edoxaban的抗凝效果72。然

而另一研究回溯分析146位使用NOAC發生腦內

出血的患者，發現PCC的使用與是否發生腦出

血擴大、死亡率及預後皆無顯著相關73，因此

NOAC專一的反轉劑仍應為未來的首選藥物。

另一反轉劑ciraparantag能透過氫鍵和所有不同

類型的NOAC結合，進而反轉抗凝劑的作用，

其已於第一期臨床試驗證實單一劑量靜脈注射

可反轉edoxaban的抗凝血作用74，目前此藥物還

在進行後續臨床試驗研究。

4.3  AF患者使用抗凝血劑導致嚴重
出血的後續處置



非維他命K拮抗劑口服抗凝血劑用於心房纖維顫動患者中風預防治療指引

155

一旦患者因嚴重出血而停止使用抗凝血劑

甚至接受反轉劑治療後，AF造成血栓事件的機

會即會增加。於REVERSED-AD及ANNEXA-4

臨床試驗中，嚴重出血患者於接受專一反轉劑

後1個月內，分別有4.6%及10%的患者發生了栓

塞事件，而多數患者皆尚未開始使用抗凝血劑

59, 60。然而患者若曾因之前使用抗凝血劑而發生

了嚴重出血(尤其是腦內出血)，是否所有患者

皆需再次使用抗凝血劑，目前仍有討論空間。

一個包含2,452位患者的統合分析顯示，於發

生顱內出血的AF患者，後續使用warfarin分別

和使用抗血小板藥物及無使用藥物相較，皆可

下降發生缺血性中風的機會(相對風險：0.45及

0.47，p = 0.002及0.002)，但無顯著增加再次發

生顱內出血的風險 (相對風險：1.34及0.93)75。

另一包含1,012位患者的統合分析亦顯示，於發

生腦內出血的患者，無論是腦葉或深部出血，

後續使用口服抗凝血劑皆可顯著改善死亡率、

預後及再中風(缺血加上出血性中風)的風險(p 

< 0.005)，且不增加腦出血發生的機率76。針對

此類複雜的臨床情境，目前已有多個大型臨

床試驗正在進行中(APACHE-AF、SoSTART、

NASPAF-ICH、A3ICH、STATICH、ASPIRE、

PRESTIGE-AF)。

針對使用抗凝血劑發生嚴重出血的患者，

在相關研究尚未有結論之前，臨床決策應仔細

考量每位具AF患者，之前嚴重出血的類型和原

因，以及未來發生血栓事件和出血併發症風險

的機會高低。對於顱內出血的患者，適合再加

回抗凝血劑的情形包括：外傷型出血、基底核

出血、年紀較輕、蜘蛛網膜下出血且動脈瘤已

經手術或栓塞處置、之前使用warfarin或超量

的抗凝血劑、良好的血壓控制、無或輕微的腦

白質病變及高度缺血性中風的風險等。而相對

不適合再使用抗凝血劑的因素包括：老年人、

腦葉出血(lobar hemorrhage)、診斷為大腦類澱

粉血管病變、多量的腦內微小出血數目(≥ 5)、

後續血壓控制困難、另需使用抗血小板藥物(如

同時接受支架治療)及出血的原因無法解決等2, 

5。若決定再次使用口服抗凝血劑，其加回的時

間點目前尚無定論，歐洲指引建議於顱內出血

後1-2個月再加回抗凝血劑2, 5。而對於發生嚴重

腸胃道出血的患者，若需再次使用口服抗凝血

劑，歐洲指引建議於4-7天後使用2。針對無法

長期使用口服抗凝血劑的AF患者，以心導管進

行左心房心耳(left atrial appendage, LAA)封閉手

術是合理的選擇，目前台灣健保署已有給付，

雖然LAA封閉手術可顯著下降一般AF患者發生

中風及血栓事件的風險77，但是否於發生過嚴

重出血的患者，LAA封閉手術可用以取代口服

抗凝血劑，仍需後續研究證實。

建議：

(1)  使用warfarin的患者若發生危急生命之嚴

重出血，應考慮合併使用靜脈輸注vitamin 

K (10 mg)及4-factor PCC (25-50 IU/kg)反

轉warfarin的抗凝血效果(Class IIa, Level of 

Evidence A)。

(2)  接受dabigatran而發生嚴重出血的患者，

應考慮經靜脈注射idarucizumab 5 g反轉

dabigatran的抗凝血效果(Class I, Level of 

Evidence B-NR)。

(3)  接受第十因子抑制劑(rivaroxaban, apixaban

等)而發生危急生命之嚴重出血的患者，應

考慮經靜脈注射andexanet-α反轉其抗凝血

效果(Class I, Level of Evidence B-NR)，而以

PCC作為替代的反轉劑是合理的選擇(Class 

IIb,  Level of Evidence C-LD)。

(4)  於發生顱內出血的AF患者若決定使用口服

抗凝血劑，其使用的時間點目前尚無定論，

在衡量臨床風險後可考慮於顱內出血數週

後(如4-8週)加上抗凝血劑(Class IIb, Level of 

Evidence C-EO)。

(5)  針對無法長期使用口服抗凝血劑的患者，

以心導管進行LAA封閉手術是合理的選擇

(Class IIb, Level of Evidence B-NR)。
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5. AF患者特定臨床狀況的處置

5.1  特定的臨床狀況–AF的孕婦2, 3, 5

孕期對血液的影響造成容易凝血的狀態

(hypercoagulable state)，因此和未懷孕的AF女

性相比，懷孕的AF女性造成缺血性中風或其他

血栓事件的危險增加了3-4倍78, 79。但由於抗凝

血劑具有對孕婦以及胎兒的潛在危險性，在懷

孕期間如何使用抗凝血劑是一個具挑戰性的議

題。由於缺少相關的臨床試驗，目前對於合併

有AF的孕婦之中風預防，並沒有特定的準則。

合併有AF的產婦應被視為高危險妊娠，建議和

神經科、心臟科、產科與小兒科專科醫師一起

合作照護。若評估認為抗凝血劑的開立利大於

弊時，以下是抗凝血劑選擇的建議：

在孕期對於抗凝血劑種類的選擇主要考量

的是藥物穿透胎盤的能力，NOAC的AF臨床試

驗皆排除了懷孕者。且NOAC擁有較小的分子

量，大鼠實驗發現其擁有穿透胎盤的能力80，

因此在懷孕期間不建議使用NOAC。

VKA可穿透胎盤並可能造成流產，胎兒出

血以及畸胎。胎兒畸形通常是在第一孕期時使

用VKA產生78，因此通常建議懷孕6-12週時避

免VKA的使用，尤其是VKA的劑量大於5 mg/

日81。另外，VKA在生產前四周時也應避免使

用，因其有造成胎兒出血的危險性，LMWH在

這幾個時期是一個比較安全的選項78。

LMWH並不會穿透胎盤，而且並無資料顯

示其會造成畸胎或增加胎兒出血風險。另外，

由於LMWH在懷孕時代謝速度變快，可能需要

時時根據體重與anti-Xa的血中濃度(目標是注

射4-6小時之後達到0.8-1.2 U/mL)來增加劑量。

UFH也不會穿透胎盤，但是UFH有造成血小板

低下與骨質疏鬆的風險，而且同樣有需要時時

根據aPTT的數值(目標是注射6小時之後達正常

aPTT值的兩倍)來增加劑量。產後哺乳方面，

資料顯示VKA或是LMWH對哺乳嬰兒是安全的
82, 83。由於缺乏NOACs相關資料，故不建議在

產後哺乳期間使用。

建議：

(1)  合併有AF的產婦應被視為高危險妊娠，建

議和神經科、心臟科、產科與小兒科專科醫

師一起合作照護決定治療方針(Class I, Level 

of Evidence C-EO)。

(2)  需要使用抗凝血劑治療的婦女在懷孕期間及

在產後哺乳期間，不建議使用NOAC (Class 

III, Level of Evidence C-LD)。

(3)  需要使用抗凝血劑治療的產婦在懷孕6-12

週以及36週後，不建議使用VKA (Class III, 

Level of Evidence C-LD)。

(4)  需要使用抗凝血劑治療的婦女在懷孕期間，

LMWH是比較安全的抗凝血劑選擇 (Class 

IIb, Level of Evidence C-LD)。

(5)  需要使用抗凝血劑治療的婦女在產後哺乳期

間，VKA以及LMWH是比較安全的抗凝血

劑選擇(Class IIb, Level of Evidence C-LD)。

5.2  特定的臨床狀況–AF合併惡性
腫瘤

惡性腫瘤同時帶來血栓與出血的高風險。

目前已發表對於惡性腫瘤患者的抗凝血劑臨床

試驗多是針對靜脈栓塞的發生及預防2, 84-87，而

不是針對合併AF時的中風預防。因此目前對於

AF合併有惡性腫瘤患者之中風預防，並沒有特

定的準則2。建議和神經科、心臟科與腫瘤專科

醫師一起合作照護，要考量的方面包括腫瘤的

型態與嚴重度、特定腫瘤相關的血栓與出血風

險評估、手術需要與否、腫瘤用藥與抗凝血劑

之間的交互作用、腫瘤用藥是否造成血液凝集

異常(如血小板低下)等等88, 89。

由於NOAC使用在惡性腫瘤患者身上的證

據較少，目前對於惡性腫瘤患者的標準抗凝血

劑選擇仍是以VKA或是LMWH為主。但是一些

觀察性研究在分析NOAC用於惡性腫瘤的效果

與安全性時，發現在AF合併惡性腫瘤時NOAC

也許是一個合理的抗凝血劑選項。丹麥一個大

型研究比較有惡性腫瘤與無惡性腫瘤的AF患者
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使用NOAC的一年血栓與出血風險，結果發現

在NOAC的使用之下，有惡性腫瘤者並沒有比

較多的血栓與出血事件90。美國另一個大型研

究則是比較NOAC與warfarin在AF合併惡性腫瘤

患者身上使用後的血栓與出血情形，結果發現

NOAC的使用和warfarin相比，有較低的出血事

件與相似的缺血性中風事件風險91。

抗凝血劑使用與否以及其種類的選擇用在

AF合併有惡性腫瘤患者之中風預防，需要更多

的研究資料來決定。

建議：

(1)  AF合併惡性腫瘤的患者建議和神經科、心

臟科與腫瘤專科醫師一起合作照護決定治療

方針，要考量的方面包括腫瘤的型態與嚴重

度、特定腫瘤相關的血栓與出血風險評估、

手術需要與否、腫瘤用藥與抗凝血劑之間的

交互作用、腫瘤用藥是否造成血液凝集異常

(如血小板低下)等(Class I, Level of Evidence 

C-EO)。

5.3  特定的臨床狀況–AF合併肝臟
疾病

過去認為當肝臟疾病已造成凝血功能低下

時可以帶來較低的血栓栓塞情形，這個論點已

經被許多新興的證據推翻92。臨床研究發現，

嚴重的肝臟疾病所造成的血液異常，是會同時

帶來血栓栓塞與出血的高風險93。AF合併肝臟

疾病的患者擬定中風的預防策略時，要考量的

除了血栓與出血風險評估之外，亦包括所選擇

藥物的藥物動力學，是否經肝臟酵素代謝或活

化92。

由於缺少相關的臨床試驗，目前對於AF

合併肝臟疾患者之中風預防，並沒有特定的

準則。台灣多中心回溯性研究顯示，在≥ 65歲

的AF合併肝臟疾病(AST或是ALT大於正常值

上限的兩倍或是total bilirubin大於正常值上限

的1.5倍)患者(n = 633)之中，使用NOAC與使用

warfarin的人相比，其中風與其他血栓事件、嚴

重出血以及腸胃道出血事件的風險沒有差異，

且有顯著較低的死亡率94。

若評估利弊後，認為需要開立抗凝血劑，

美國FDA (Food and Drug Administration) 與歐盟

EMA (European Medicines Agency)有依肝臟疾

病嚴重度(表7)不同所建議的抗凝血劑開立方法

如表8 92，開立NOACs之前須先評估患者的肝臟

功能，開立NOACs之後至少每年一次替患者評

估其肝功能1。

建議：

(1)  嚴重的肝臟疾病所造成的血液異常，同時帶

來血栓栓塞與出血的高風險．在替AF合併

肝臟疾病的患者擬定中風的預防策略時，要

考量的除了肝臟疾病的嚴重度與血栓/出血

風險平衡評估之外，還包括所選擇的藥物

其需經肝臟酵素代謝或活化的藥物動力學 

(Class I, Level of Evidence C-EO)。

(2)  開立NOAC之前須先評估患者的肝臟功能，

表7　Child-Pugh Score以及肝臟疾病嚴重度評量

Child-Pugh Score
Measure 1 point 2 points 3 points

Total bilirubin, mg/dL < 2 2-3 > 3
Serum albumin, g/dL > 3.5 2.8-3.5 < 2.8

INR < 1.7 1.7-2.3 > 2.3
Ascites None Mild Mod/Severe

Encephalopathy None Grade I-II Grade III-IV
Liver disease severity

Severity Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
Points 5-6 7-9 10-15
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開立NOAC之後至少每年一次替患者評估其

肝功能(Class I, Level of Evidence B-NR)。

5.4  特定的臨床狀況–AF合併腎臟
疾病

腎臟疾病會增加AF患者血栓栓塞事件的發

生率，但是中重度的腎臟疾病也是出血的危險

因子之一，必須在同時有栓塞與出血的風險下

取得平衡。另外，抗凝血劑或多或少都需要腎

臟代謝，這些都是治療AF合併腎臟疾病時須考

量的因素3, 95, 96。

輕至中度的腎臟疾病患者(CrCl 30-89 mL/

min；apixaban：25-89 mL/min)在四個NOACs

的AF臨床試驗中都有被納入 (表3)，結果顯

示，NOACs和warfarin在輕中度腎臟疾病患

者之預防中風的效力與安全性的比較結果和

在正常腎臟功能的患者是相似的 97-102，甚至

ARISTOTLE (apixaban)的試驗結果顯示，CrCl

越低的情形下，apixaban的安全性表現就越顯

著優於warfarin99-103。因此，AF合併輕中度的腎

臟疾病患者開立NOAC的考量應和正常腎功能

的患者無異。另外，在ENGAGE AF-TIMI 48 

(edoxaban)的研究結果中發現，CrCl > 95 mL/

min的AF患者使用edoxaban和warfarin相比，有

較高的中風比例53, 100。

台灣健保署對於NOACs根據腎臟功能的給

付標準，除了倚賴各個NOAC的隨機雙盲試驗

結果之外，也考量其藥物動力學和腎臟功能之

間關係的實驗結果，如表9。

許多研究包括台灣健保資料庫分析顯示嚴

重腎臟疾病患者的AF發生率比正常人高3, 104，

但是由於抗凝血劑在重度腎臟疾病(CrCl < 30 

mL/min)、末期腎臟疾病(CrCl < 15 mL/min)和需

要洗腎的AF患者目前還沒有大型的隨機雙盲試

驗結果發表，因此在這群AF患者的中風預防策

略上沒有特定的準則，需評估患者栓塞與出血

的風險，以及所選擇的藥物經由腎臟代謝的狀

況來決定治療策略。

丹麥的一個大型國家醫療資料庫分析研

究顯示105，在AF合併慢性腎臟病(n = 11,128)且

CHA2DS2VASc score ≥ 2的患者，和沒有使用

的人相比，使用warfarin者發生致命中風與致

命出血、心血管疾病導致死亡以及任何原因

造成死亡之風險較低。而AF合併末期腎臟病

表8　依肝臟疾病嚴重度的抗凝血劑用法建議

Child-
Pugh 

Category

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

FDA EMA FDA EMA FDA EMA FDA EMA FDA EMA

A 
(5-6分)

INR 
目標值 

2-3

INR 
目標值 

2-3

劑量不需
調整

 若AST/ALT 
> 2X ULN或
肝臟疾病預
計會影響存

活率 
不建議使用

劑量不需
調整

劑量不需
調整

劑量不需
調整

謹慎使用
劑量不需
調整

劑量不需
調整

劑量不需調整 
謹慎使用特別
是ASL/ALT > 

2X ULN 
或總膽紅素 > 

1.5X ULN

B 
(7-9分)

INR 
目標值 

2-3

INR 
目標值 

2-3

謹慎使用
劑量不需
調整

 若AST/ALT 
> 2X ULN或
肝臟疾病預
計會影響存

活率 
不建議使用

不建議使
用

不建議使
用

謹慎使用
劑量不需
調整

謹慎使用
劑量不需
調整

不建議使
用

劑量不需調整 
謹慎使用特別
是ASL/ALT > 

2X ULN 
或總膽紅素 > 

1.5X ULN

C 
(10-15分)

INR 
目標值 

2-3

INR 
目標值 

2-3

不建議使
用

 若AST/ALT 
> 2X ULN或
肝臟疾病預
計會影響存

活率 
不建議使用

不建議使
用

不建議使
用

不建議使
用

不建議使
用

不建議使
用

不建議使用
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需洗腎(n = 1,728)且CHA2DS2VASc score ≥ 2的

患者，使用warfarin的人有較低的任何原因造

成死亡之風險。另一個美國的大型國家醫療資

料庫分析研究106 則是比較apixaban和warfarin

在AF合併末期腎臟病需洗腎的患者身上的表

現。研究顯示apixaban組(n = 2,351)和warfarin

組(n = 23,172)相比，中風與血栓事件差不多，

但是嚴重出血事件顯著較低；另外，apixaban 

5 mg組，不管是和2.5 mg組或是warfarin組相

比，皆有顯著較低的中風與血栓事件與死亡

率。 因此，根據上述兩個研究結果，2019年美

國AHA的治療指引指示1，在AF合併末期腎臟

病需洗腎的患者且CHA2DS2VASc score ≥ 2時，

使用warfarin或是apixaban是可以考慮的。目前

apixaban使用在AF合併末期腎臟病需洗腎的患

者有兩個正進行中的隨機臨床試驗，AXADIA 

Study (NCT02933697)以及RENAL-AL Study 

(NCT02942407)。

服用抗凝血劑的AF患者，開立前要評估患

者腎功能，開立後至少每年檢驗一次腎功能，

視需要來調整藥物種類或劑量。表10為依腎臟

疾病嚴重度不同所建議的抗凝血劑開立方法2, 5, 

9。

建議：

(1)  開立N O A C前須先評估腎臟功能，開立

NOAC後每年至少評估一次腎臟功能(Class I, 

Level of Evidence B-NR)。

(2)  AF合併中重度的腎臟疾病(CrCl 30-49 mL/

min; apixaban: serum creatinine ≥ 1.5 mg/dL )

的患者開立NOAC時，建議選擇較低的劑量 

(Class IIb, Level of Evidence B-R)。

(3)  AF合併重度腎臟疾病(CrCl < 30 mL/min)、末

期腎臟疾病(CrCl < 15 mL/min)和需要洗腎的

患者，應根據其血栓/出血的風險評估，決

定是否開立warfarin或是apixaban (Class IIb, 

Level of Evidence B-NR)。

(4)  AF合併末期腎臟疾病(CrCl < 15 mL/min)和

需洗腎的患者，不建議開立dabigatran、

rivaroxaban、或是edoxaban (Class III, Level 

of Evidence C-EO) 。

5.5 特定的臨床狀況–AF的年長者

這裡的年長者定義為≥ 75歲，高齡也是一

個同時會增加血栓栓塞與出血風險的特定狀

況。由於AF的年長者其血栓栓塞風險的上升

顯著高於出血風險的上升，而使用口服抗凝血

劑可以有效預防血栓栓塞，故即使的確比年輕

患者有偏高的出血風險，但是和沒有使用藥物

相比，口服抗凝血劑在AF的年長者總效益(net 

benefit: efficacy/bleeding safety balance)的上升是

表9　各個NOAC試驗中和腎臟功能相關的資料與台灣健保署根據腎功能的排除標準

Dabigatran 
(RE-LY)

Rivaroxaban  
(ROCKET-AF)

Apixaban  
(ARISTOTLE)

Edoxaban  
(ENGAGE AF-TIMI 48)

腎臟廓清率 80% 35% 25% 50%

隨機雙盲臨床試
驗中慢性腎病排
除條件(CrCl)

< 30 mL/min < 30 mL/min < 25 mL/min < 30 mL/min

慢性腎病劑量調
整建議

無 15 mg 一天一次 
若CrCl 30-49 mL/

min

2.5 mg 一天兩次 
若serum creatinine ≥ 

1.5 mg/dL

30 mg 一天一次 
若CrCl 30-49 mL/

min

台灣健保署給付
根據腎功能的排
除標準(CrCl)* 

< 30 mL/min < 15 mL/min < 15 mL/min < 15 or > 95 mL/min

*此標準主要是依據各個藥物和腎功能相關的藥物動力學資料
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多於年輕者的107-112。又NOAC的總效益在AF的

年長者是優於warfarin的(表11)113-118。

表中可以看到對於AF的年長者，抗凝血劑

的效力與安全性優於抗血小板藥物；而NOAC

又優於warfarin。值得注意的是，dabigatran 150 

mg和warfarin相比有較高的出血風險只限於顱

外出血的部分，而腦出血的風險在110和150 mg

兩個劑量都是低於warfarin組的。Apixaban在

AF的年長者的表現，則是不管在血栓栓塞事件

的預防效力與出血安全性，都是優於warfarin

組的，因此其總效益在年長者是優於較年輕者

的，需注意的是在ARISTOTLE試驗中，若有下

列任兩個因子存在：年紀 ≥ 80歲，體重 ≤ 60公

斤，或是血中creatinine ≥ 1.5 mg/dL，apixaban劑

量是減半的(2.5 mg bid)。另一個在年長者安全

性表現較warfarin佳的藥物是 edoxaban。

一個台灣健保資料庫研究分析 ≥ 90歲的AF

患者的中風風險及口服抗凝血劑的效益119，結

果顯示≥ 90歲合併AF (n = 11,064)和非AF的患者

(n = 14,658)相比，有顯著較高的腦梗塞中風但

相似的腦出血風險．而在≥ 90歲合併AF的患者

中，使用warfarin (n = 617) 和無使用者相比，有

顯著較低的腦梗塞中風與相似的腦出血風險。

另外，不管是和沒有使用任何抗血栓藥物，或

是使用抗血小板藥物者相比，使用warfarin者其

總效益是上升的。而在≥ 90歲合併AF的患者，

使用NOAC (n = 978)和使用warfarin (n = 768)的

比較分析結果進一步顯示，使用NOAC組有顯

著較低的腦出血與相似的腦梗塞中風。

種種證據顯示NOAC在AF的年長者是一

個有效又安全的選擇，惟在老年人常發生的腎

臟功能或肝功能下降要記得列入藥物選擇的考

量。

建議：

表10　依腎臟疾病嚴重度不同所建議的NOACs開立方法

Creatinine 
Clearance

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

腎臟廓清率
CrCl ≥ 50 mL/
min

150 mg
一天兩次

15/20 mg
一天一次

5 mg一天兩次
2.5 mg一天兩次
若以下任兩個條件存在:
年齡≥ 80歲
體重≤ 60 kg
Creatinine ≥ 1.5 mg/dL

60 mg一天一次*
若以下任一條件存在, 
劑量需減半:
體重≤ 60 kg
CrCl: 15-50 ml/min 
同時使用P-gp inhibitor
藥物

腎臟廓清率
CrCl 30-49 
mL/min

110 mg
一天兩次
Or
150 mg
一天兩次

10/15 mg
一天一次

5 mg一天兩次
2.5 mg一天兩次
若以下任兩個條件存在:
年齡≥ 80歲
體重≤ 60 kg
Creatinine ≥ 1.5 mg/dL

30 mg
一天一次

腎臟廓清率
CrCl 15-29 
mL/min

不可使用 10/15 mg
一天一次

2.5 mg
一天兩次

30 mg
一天一次

腎臟廓清率
CrCl < 15 mL/
min or 
under dialysis

不可使用 不可使用 不可使用 不可使用

*若 > 95 mL/min不可使用
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(1)  ≥ 75歲的AF患者，應考慮使用口服抗凝血劑

(warfarin或是NOAC)來預防中風，並將老年

人常合併的腎臟功能下降，列入藥物與劑量

選擇的考量(Class I, Level of Evidence A)。

5.6  特定的臨床狀況–AF合併動脈
粥狀硬化疾病

動脈粥狀硬化疾病以及動脈支架置放術，

通常需使用抗血小板藥物來預防血栓栓塞事件

或支架內的血栓形成。 觀察研究顯示，合併頸

動脈粥狀硬化會增加AF患者缺血性中風的風險

120, 121，而AF也增加頸動脈狹窄介入與手術治療

時的併發症122。在顱內動脈粥狀硬化的觀察研

究則發現，當AF的中風患者合併有顱內動脈硬

化疾病時，未來的血管併發症與死亡率皆會上

升123-125。

然而大部分AF合併動脈粥狀硬化疾病的

研究證據與相關指引都侷限在冠狀動脈疾病，

AF合併頸動脈與顱內動脈粥狀硬化疾病如何開

立抗血栓藥物的證據有待未來更多的研究。因

此，此處列的建議是根據心臟相關研究結果以

及台灣/美國/歐洲心臟相關學會出版關於“AF

合併穩定的冠狀動脈疾病”，“AF合併急性冠

狀動脈疾病”以及“AF合併需進行心導管檢查

或經皮冠狀動脈介入治療時”之治療指引1-3, 9, 

84。

5.6.1  顱外頸動脈狹窄與血管再通
(Extracranial carotid stenosis 
and revascularization)

一個芬蘭的多中心回溯性研究126，899名

缺血性中風或TIA的AF患者，165名(18.3%)同

時合併≥  50%的症狀性頸動脈狹窄，與缺乏頸

動脈狹窄的患者相比，平均追蹤3.5年，其缺

表11　各個藥物在大型AF隨機臨床試驗中針對年長者的表現

試驗名稱 BAFTA SPAF II RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE AF

病人數 973 385 7258 6229 5678 8474

年齡 (年) ≥ 75 ≥ 75 ≥ 75 ≥ 75 ≥ 75 ≥ 75

藥物比較 Warfarin vs. 
aspirin 75 mg

Warfarin vs. 
aspirin 325 
mg

Dabigatran 
110/150 mg 
vs. warfarin

Rivaroxaban 
20 mg vs. 
warfarin

Apixaban 
5 mg vs. 
warfarin

Edoxaban
60 mg vs. 
warfarin

追蹤時間 2.7年 2.7年 2年 2年 1.8年 2.8年

主要結果 中風/全身性
栓塞事件/顱
內出血

中風 中風/全身性
栓塞事件

中風/全身性
栓塞事件

中風/全身性
栓塞事件

中風/全身性
栓塞事件

主要結果之
相對風險

RR 0.48 
(0.28-0.80)

3.6%年vs. 
4.8%年
p = 0.39

D110 
HR 0.88 
(0.66-1.17) 
D150 
HR 0.67 
(0.63-1.02)

HR 0.80 
(0.63-1.02)

HR 0.71 
(0.53-0.95)

HR 0.83
(0.66-1.04)

重大出血事
件

1.9%年vs. 
2.0%年
p = 0.90

D110/150/
warfarin 
4.4/5.1/4.4%
年
D110 p = 
0.89 
D150 p =0.07

4.9%年vs. 
4.4%年
HR 1.11 
(0.92-1.34)

3.3%年vs. 
5.2%年
p < 0.05

4.0%年vs. 
4.8%年
p < 0.05
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血性中風復發的風險更高(21.2%比12.7%，p = 

0.005)，也有較高的CHA2DS2VASc scores (4.3比

3.3，p < 0.001)，多變數分析顯示，對於有缺血

性中風或TIA的AF患者，合併≥ 50%的症狀性頸

動脈狹窄是缺血性中風復發與30天死亡率的獨

立危險因子。目前針對此狀況的臨床處置缺乏

臨床證據與大型研究，根據2018年歐洲心臟學

會建議2，若患者僅合併無症狀頸動脈狹窄，可

視為合併有穩定冠心症的患者，給予statin與單

一口服抗凝血劑。針對有症狀的頸動脈狹窄，

除了給予statin治療外，可考慮衡量個別患者利

益風險後，出血風險相對較小的患者可考慮短

期使用單一抗血小板藥物加上NOAC，但仍缺

乏臨床證據並需要更一進步研究，目前並不建

議長期同時給予抗凝血劑與抗小板藥物，因其

會增加患者出血風險。

頸動脈狹窄的血管再通療法包括頸動脈內

膜剝除術(carotid endarterectomy)與頸動脈支架

置放(carotid stenting)，根據Cochrane文獻回顧
127，急性中風患者合併AF與症狀性嚴重頸動脈

狹窄，血管再通的方式較建議使用頸動脈內膜

剝除術，相較於頸動脈支架置放，能避免患者

必須在口服抗凝血劑之外，額外使用雙重抗血

小板藥物進而增加重大出血事件的風險。目前

接受頸動脈支架置放的AF患者，仍缺乏臨床

證據與大型研究提供治療建議，心臟科領域則

已有RE-DUAL PCI (dabigatran 110/150 mg)128、

PIONEER AF-PCI (rivaroxaban 15/10 mg)129 及 

AUGUSTUS (apixaban 5/2.5 mg)130 三個大型的

前瞻性研究發表其結果(edoxaban的EDOX-APT 

trial還未發表結果)，針對急性冠心症患者進行

冠狀動脈支架置放後使用NOAC與單一抗血小

板藥物(通常是clopidogrel)或傳統VKA加上雙重

抗血小板藥物的效果與安全性的比較。NOAC

組在出血事件的安全性上均優於傳統三合一或

雙抗治療， 且發生栓塞事件的風險相當。

5.6.2  顱內動脈粥狀動脈狹窄
(Intracranial atherosclerotic stenosis)

一項韓國的研究131，780名平均69.5歲的AF

中風患者，231名(29.6%)合併≥ 50%顱內動脈狹

窄，CHADS2 score與顱內狹窄的動脈數目有正

相關(r = 0.187，p < .001)。AF患者發生缺血性中

風的機轉不全然來自心臟狀況(心房內栓子、低

左心耳血流、左心房自發性回音)，也可能與血

管粥狀動脈硬化有關，包含顱內狹窄131、主動

脈弓斑塊132、頸動脈狹窄133。另一個韓國回溯

性研究，401名缺血性中風患者合併有已知或新

診斷AF134，將中風機轉分為心臟相關與非心臟

相關危險因子，發現隨著CHA2DS2VASc scores

分數增加，兩者的危險因子數目皆增加，心臟

相關危險因子與持續型AF、身體質量指數、心

衰竭、左心房的volume index相關；而非心臟相

關危險因子年齡、高血壓、糖尿病、冠狀動脈

鈣化指數相關，過去研究的確顯示有部分已服

用口服抗凝血劑的NVAF患者再發生缺血性中

風是與非心因性危險因子有關，包含顱內動脈

狹窄135。

目前針對非心因性缺血性中風的預防是使

用抗血小板藥物，但面對缺血性中風且合併有

顱內動脈狹窄的AF患者，目前仍缺乏臨床證據

與大型研究，同時給予口服抗凝血劑與抗血小

板藥物作為預防用藥，長期使用會增加出血風

險，應考量個別患者血栓風險與出血風險後再

行調整用藥。

治療決策思考的重點包括：AF造成血栓栓

塞的風險與合併抗血小板劑時出血風險的平衡

評估；動脈粥狀硬化疾病是穩定或非穩定(急

性或慢性)的；以及併用抗血小板藥物的持續時

間。

由於相關研究結果中的血栓栓塞事件太

少，以至於統計效力不足以確定藥物效力，只

能確定藥物的出血安全性。目前的證據顯示1-3, 9, 

84, 128-131：

(a)  口服抗凝血劑(包括warfarin、rivaroxaban、

dabigatran或apixaban)併用一種抗血小板藥

物(clopidogrel)要比併用兩種抗血小板藥物

來的安全，出血風險較低。
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(b)  若抗凝血劑需併用一種抗血小板藥物時，

clopidogrel是比aspirin安全的選擇。

(c)  抗凝血劑需併用aspirin時，選擇低劑量75-

100 mg是比較安全的選擇。

(d)  抗凝血劑併用兩種抗血小板藥物時，盡量不

要超過4-6週，以免增加出血的風險。

(e)  較新的抗血小板藥物，像是ticagrelor以及

prasugrel與抗凝血劑併用的出血安全性還沒

有足夠的證據來證明其安全性。

建議：

(1)  A F合併動脈粥狀硬化疾病的患者，若

CHA2DS2VASc ≥ 2分時，應開立口服抗凝血

劑來預防血栓事件(Class I, Level of Evidence 

B-R)。

(2)  AF合併動脈粥狀硬化疾病或是需進行動

脈狹窄介入治療的患者，w a r f a r i n併用

clopidogrel一種抗血小板藥物，會比併用兩

種抗血小板藥物(clopidogrel + aspirin)來的

安全，有較低的出血風險(Class IIa, Level of 

Evidence B-R)。

(3)  AF合併動脈粥狀硬化疾病或需進行動脈狹

窄介入治療的患者，rivaroxaban、dabigatran

或apixaban併用clopidogrel一種抗血小板藥

物，會比併用兩種抗血小板藥物(clopidogrel  

+  asp i r in)來的安全，有較低的出血風險 

(Class IIa, Level of Evidence B-R)。

6.  NOACs使用時的注意事項
與warfarin的差異

在原始的四篇臨床研究(表12)，NOAC在

預防中風及全身性栓塞事件的效果，除了低

劑量edoxaban 30 mg，其餘皆不劣於甚至優於 

warfarin。在安全性的方面，NOAC造成重大出

血事件的風險也低於或不劣於warfarin，出血

性中風的風險則呈現一致性的優於warfarin。

基於以上理由，AHA 2019 focus update for 

management of patients with atrial fibrillation1 

建議無心臟機械瓣膜置換及無中重度二尖

瓣狹窄的A F患者，使用N O A C作為優先的

預防栓塞藥物。雖然NOAC在安全性上優於

warfarin，但NOAC易出現腸胃不適的副作用，

發生腸胃道出血的風險在使用dabigatran 150 

mg、rivaroxaban、edoxaban 60 mg顯著高於

warfarin。

在台灣本地的研究，兩篇利用健保資料

表12　各NOACs之安全性與有效性的相對風險比率

藥物 中風與全身
性栓塞事件

缺血性中風 出血性中風 心肌梗塞 重大出血事
件

腦出血 腸胃道出血

Dabigatran 
150 mg

0.65*
(0.52-0.81)

0.76* 
(0.59-0.97)

0.26* 
(0.14-0.49)

1.27 
(0.94-1.71)

0.94 
(0.82-1.08)

0.42* 
(0.29-0.61)

1.48*
(1.19-1.86)

Dabigatran 
110 mg

0.89*
(0.73-1.09)

1.10 
(0.88-1.37) 

0.31* 
(0.17-0.56)

1.29 
(0.96-1.75)

0.80* 
(0.70-0.93)

0.29* 
(0.19-0.45)

1.04 
(0.82-1.33)

Rivaro-
xaban

0.88* 
(0.75-1.03)

0.94 
(0.75-1.17)

0.59* 
(0.37-0.93)

0.81 
(0.63-1.06)

1.04 
(0.90-2.30)

0.67* 
(0.47-0.93)

1.61*
(1.30-1.99)

Apixaban 0.79*
(0.66-0.95)

0.92 
(0.74-1.13)

0.51* 
(0.35-0.75)

0.88 
(0.66-1.17)

0.69* 
(0.60-0.80)

0.42* 
(0.30-0.58)

0.89 
(0.70-1.15)

Edoxaban 
60 mg

0.87* 
(0.73-1.04)

1.00 
(0.83-1.19)

0.54* 
(0.38-0.77)

0.94 
(0.74-1.19)

0.80*
(0.71-0.91)

0.47* 
(0.34-0.63)

1.23* 
(1.02-1.50)

Edoxaban 
30 mg

1.13*
(0.96-1.34)

1.41* 
(1.19-1.67)

0.33* 
(0.22-0.50)

1.19 
(0.95-1.49)

0.47* 
(0.41-0.55)

0.30* 
(0.21-0.43)

0.67*
(0.53-0.83)

* p < 0.05, Dabigatran (RR), 其餘為(HR)。



非維他命K拮抗劑口服抗凝血劑用於心房纖維顫動患者中風預防治療指引

164

庫數據的回溯性研究10, 136，進行了台灣族群使

用NOACs與warfarin的比較。在缺血性中風與

全身性栓塞事件、出血性中風、重大出血事

件、腸胃出血、死亡率表現皆優於或不亞於

warfarin，這樣的結果支持了使用NOAC作為優

先選擇的論點。

值得注意的是，雖然NOAC在臨床試驗中

有優於warfarin的安全性與相似的預防中風效

果，但不代表所有已使用warfarin的患者都須轉

換為NOAC，warfarin的time in therapeutic range 

(TTR)應該列為考慮因素。在原始的隨機臨床

試驗中，RE-LY的TTR為64%，ROCKET-AF為

55%，ARISTOTLE為62%，ENGAGE為65%，

有些專家認為若能維持穩定且良好的TTR (≥ 

65%)，NOAC不一定明顯優於warfarin137, 138，因

此在INR控制良好的病患，可以考慮繼續使用 

warfarin。

NOAC是否比warfarin容易發生心肌梗塞，

仍舊是一個具爭議的問題。根據RE-LY的研究

結果顯示，使用dabigatran發生心肌梗塞的可

能性略高於warfarin (RR = 1.38，1.00-1.91)，

而在其他的factor Xa inhibitor中並無顯著的

統計意義。然而在FDA 2014年利用Medicare 

database進行的族群分析顯示，使用dabigatran

與warfarin的心肌梗塞發生率沒有統計上的差異

(HR = 0.92，0.78-1.08)。但後續的多篇研究與統

合分析對於NOAC是否比warfarin容易發生心肌

梗塞仍舊眾說紛紜，所以在心肌梗塞高風險的

患者使用NOAC仍需特別注意。

雖然NOAC與其他藥物交互作用比warfarin

少，但有些藥物使用時仍必須小心。根據2018

年EHRA治療指引3 列舉合併使用會造成NOAC

濃度變化的藥物(表13)。

抗癲癇藥是中風患者常會與N O A C併

用的藥物，許多抗癲癇藥會促進CYP3A4及

p-glycoprotein的作用，使NOAC血中濃度下

降。目前並無臨床試驗資料，但根據各家仿單

與專家意見，carbamazepine、oxcarbazepine、

topiramate、levetiracetam、phenobarbital、

phenytoin、valproic acid都會降低NOAC藥物

濃度，併用時應該小心或避免。根據2018年

EHRA治療指引列舉抗癲癇藥與NOAC的交互

作用(表14)。

Dabigatran使用時必須整粒吞服，不可將膠

囊弄破、咀嚼或打開，否則生體可用率會較標

準膠囊劑型增加75%，而rivaroxaban, apixaban, 

表13　藥物合併使用會造成NOAC濃度變化

顯著增加藥物濃度， 
不應併用

顯著減少藥物濃度， 
不應併用

會增加藥物濃度，應減少 
藥物劑量並小心使用

Dabigatran dronedarone, ketoconazole, 
itraconazole, voriconazole

rifampin, St John's wort amiodarone, quinidine, 
verapamil, clarithromycin, 
erythromycin

Rivaroxaban dronedarone, ketoconazole, 
itraconazole, voriconazole, 
ritonavir (anti-HIV藥物)

rifampin, St John's wort amiodarone, quinidine, 
verapamil, clarithromycin, 
erythromycin

Apixaban ritonavir, ketoconazole, 
itraconazole, voriconazole

rifampin, St John's wort amiodarone, dronedarone, 
diltiazem, clarithromycin, 
erythromycin, naproxen

Edoxaban St John's wort (可能可以與
rifampin併用)

dronedarone, ketoconazole, 
itraconazole, voriconazole, 
clarithromycin, 
erythromycin
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edoxaban是可以磨粉及管灌的。由於許多中風

患者必須使用鼻胃管灌食，使用上必須注意。

若服用N O A C的患者出現出血或是需

要進行緊急手術時， d a b i g a t r a n的反轉劑

idarucizumab已經上市，而factor Xa inhibitor的

反轉劑andexanet-α在台灣尚未核可臨床使用，

在反轉劑無法立即取得的情況下，可以考慮

使用PCC。若是進行非緊急的預定手術時，

NOAC的停用時間與手術術式、腎功能有關

係，根據2018年EHRA治療指引建議如下2：

(a)  出血風險極低的手術(minor bleeding risk)：

包括拔牙、植牙等牙科手術、白內障手術、

青光眼手術、內視鏡檢查、皮膚表淺手術等

等。這些手術前幾天不用停止服用NOAC，

手術當天早上跳過一次服藥，手術完成後6

小時沒有明顯出血便可以繼續正常服藥。

(b)  低出血風險的手術(low bleeding risk)：包括

內視鏡切片、攝護腺切片、心導管電生理檢

查或燒灼、傳統血管攝影檢查、 心臟節律

器裝置等等。根據腎功能不同，停藥建議

時間如表15。若有合併用藥會增加NOAC藥

物濃度，例如：amiodarone、dronedarone、

verapamil，則可建議多停藥24小時。

(c)  高出血風險的手術(high bleeding risk)：包括

複雜性內視鏡切除治療、硬膜外麻醉、腰椎

穿刺、胸腔腹腔手術、肝臟腎臟切片、經尿

道攝護腺刮除、體外震波碎石、骨科手術

等等。根據腎功能不同，停藥建議時間如表

16。

(d)  手術後再次用回NOAC的時間：低出血風險

的手術於6-24小時後無繼續出血即可正常服

藥。高出血風險的手術則等到48小時後開始

表14　抗癲癇藥與NOAC的交互作用

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Carbamazepine 禁忌 謹慎或避免 謹慎或避免 禁忌

Oxcarbazepine 謹慎或避免 謹慎或避免

Ethosuximide
Gabapentin
Pregabalin
Lamotrigine
Levetiracetam 禁忌 禁忌 禁忌 禁忌

Phenobarbital 禁忌 謹慎或避免 謹慎或避免 禁忌

Phenytoin 禁忌 謹慎或避免 謹慎或避免 禁忌

Topiramate 謹慎或避免 謹慎或避免

Valproic acid 禁忌 禁忌 禁忌 禁忌

Zonisamide

表15　低出血風險手術NOAC停藥建議時間

CrCl Dabigatran Factor Xa 
inhibitor 

≥ 80 mL/min 24小時以上 24小時以上

50–79 mL/min 36小時以上 24小時以上

30–49 mL/min 48小時以上 24小時以上

15–29 mL/min 不建議使用 36小時以上

< 15 mL/min 不建議使用 不建議使用

表16　高出血風險手術NOAC停藥建議時間

CrCl Dabigatran Factor Xa 
inhibitor

≥ 80 mL/min 48小時以上 48小時以上

50–79 mL/min 72小時以上 48小時以上

30–49 mL/min 96小時以上 48小時以上

15–29 mL/min 不建議使用 48小時以上

< 15 mL/min 不建議使用 不建議使用



非維他命K拮抗劑口服抗凝血劑用於心房纖維顫動患者中風預防治療指引

166

正常服藥。

6.1  NOACs與傳統口服抗凝血劑之
間的轉換2

2018 EHRA guideline建議只要INR < 2就可

以立即從warfarin轉換為NOACs，每一NOAC在

藥物轉換的細則略有不同，以下參考各家仿單

列於下：

6.2 NOACs用量使用錯誤2

Dabigatran及apixaban一天需吃2次，患者

容易忘記，一旦忘記兩個劑量(含)以上，就容

易增加栓塞的風險。同樣的，rivaroxaban及

edoxaban只要忘記一個劑量(含)以上，也會增加

栓塞的風險。為避免患者忘記吃藥、或是忘記

已經服用過藥物而過量使用，鼓勵患者使用預

先分裝好的藥物盒，可減少患者使用藥物的錯

誤。

6.2.1 遺漏服藥

若錯過服藥時間，是否要補服錯過的一劑

藥物？2018 EHRA NOAC guideline建議若還在

藥物服用間隔的50%區間內，則可以補服忘記

的一劑藥物(也就是說dabigatran, apixaban錯過

服藥時間6小時內，rivaroxaban, edoxaban錯過

服藥時間12小時內)。超過了這個時間，則應

該跳過忘記的這一劑，等下一個服用藥物時間

到再吃藥。對於栓塞高風險且出血低風險的患

者，可以考慮延長補用藥物的容許時間。

6.2.2 重複用藥

2018 EHRA NOAC guideline建議使用

dabigatran及apixaban的患者，若忘記已服用藥

物而不小心服用了兩倍劑量，則跳過下一次

藥物服用，也就是24小時後再次服藥。使用

rivaroxaban和edoxaban的患者，則隔天照常服

藥。

6.2.3 不確定是否服用過藥物

2018 EHRA NOAC guideline建議使用

dabigatran及apixaban的患者，若不確定是否已

服用過藥物，患者應等待下一次吃藥時間到

再正常用藥。使用rivaroxaban和edoxaban的患

者，則根據患者發生栓塞的風險，風險高的

(CHA2DS2VASc ≥ 3)則建議立即服用一劑，風險

低的(CHA2DS2VASc < 3)則建議等隔天的吃藥時

間再服用藥物。

7.  不明原因中風及對中風患
者偵測AF 

7.1 陣發性AF與不明原因中風簡介 

大約有25%~30%的缺血性中風患者以及

半數的TIA患者，即使經過標準的診斷檢查，

仍然無法確認中風的原因，因此歸類於不明

原因中風(cryptogenic stroke)139。有些研究顯

示，這些極可能與不明來源的血栓(embolus of 

unknown source)有關，這類患者在2014年被

歸類為不明來源的血栓型中風(embolic stroke 

of undetermined source, ESUS)。ESUS的血栓

來源，包括未經發現的陣發性AF (paroxysmal 

atrial fibrillation, PAF)，其他原因包含瓣膜結構

問題，左心室問題，癌症相關，血管斑塊(包

含頸動脈斑塊及主動脈弓斑塊)，及來自於開

放性卵圓孔(patent foramen ovale, PFO)或其他

心房間隔構造異常造成的奇異栓塞(paradoxical 

embolism)等原因140。PAF是以間歇性方式出

現，大多都是沒有徵兆的，一般常規醫療不容

易檢查出PAF，也導致被診斷時機可能延遲，

以致高風險患者延誤早期使用抗凝血劑以預防

中風或全身性栓塞事件發生的時機141, 142。 所以

早期診斷AF是很重要的。由於技術的創新，讓

心血管篩檢與偵測可以更深入並長期累積，提

高了對於無症狀PAF的篩檢比率。本文概述這

些用於長期心血管監控的新技術，使用這技術

來改善整體AF檢測方式，並描述這些檢測模式

診斷AF的重要性。
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7.2 目前偵測AF的方法

7.2.1 傳統脈診方式

目前，偵測AF最常用的方式是在量血壓

的時候，用傳統的手診脈搏來進行篩檢143, 144。

但以此方法篩檢AF，因高度仰賴檢查者個人的

感覺而會有偏差，準確性有其限制。一個系統

化回顧3個研究共有2,385位患者，使用脈診來

篩檢AF，其篩檢檢出的敏感度為94% (95% CI: 

84-97%)，特異性是72% (95% CI: 69-75%)145。

Hobbs等人在SAFE臨床研究(≥  65歲的患者共

4,933位)，採用脈診來偵測AF，敏感度是87% 

(95% CI: 82-91%)，特異性是81% (95% CI: 80-

83%)146。依據上述的結果，遵照醫學指引的醫

療工作人員採用脈診來做AF篩檢工具其特異性

比較不理想147，但脈診卻是最方便又便宜的AF

篩檢工具。 

7.2.2  12導程心電圖

12導程心電圖通常被心血管專家認定為偵

測AF的黃金標準146。雖然急性缺血中風患者也

可用12導程心電圖直接觀察到AF，但沒觀察到

AF，無法排除AF不是造成急性缺血中風的原

因。據估計中風的患者大約有30%的AF是間歇

性的148，PAF的出現被單次或雙重的12導程心

電圖記錄機會是很小的。

7.2.3    24小時或更長時間使用連續
型心電圖監測

連續性的心電圖監測包含24小時到7天的

Holter，event-recorder及external loop recorder。

Kirchhof等人在2007年發現Holter或event-

recorder可以在AF患者增加70%的診斷率。而

Holter偵測時間越長，不論是症狀性或無症狀

性的AF被發現的機率越高149。而external loop 

recorder一般裝置的時間為1-4週，可根據內建

的偵測心律不整的診斷步驟或患者自發性啟動

將有問題時的心電圖記錄下來，因此相當適合

主動性強配合度高的患者。同時也可協助醫師

確認患者的臨床症狀與PAF之間的關聯性。

7.2.4  使用AF血壓計在診間或居家
篩檢AF

英國NICE (National Institute for Health 

and Care Excellence)的『高血壓診斷與評定』 

(“Diagnosis and assessment of hypertension”) 中

建議可使用WatchBP Home A血壓計150。該血壓

計在量血壓時，可同時進行篩檢AF。針對AF

偵測準確性的幾個臨床研究，它對AF偵測的敏

感度達97-100%，特異性89-90%151, 152。對≧65

歲使用此款血壓計進行日常血壓量測，其結果

比起以往推薦的脈診方式篩檢AF為佳，對於中

風的預防並節省健保花費有顯著幫助150。在一

個基層治療單位對≧75歲的1,000民眾所做的比

較實驗，也證實該血壓計的高特異性(90%)，可

減少轉介以及再使用12導程心電圖做篩檢152。

Wiesel等人針對139例的患者(其中有14位已知

有AF)，研究居家使用WatchBP Home A血壓計

的可行性。合計共3,316天使用該血壓計篩檢及

心電圖的讀值。與event-trigger recorder相比，

它對AF偵測的敏感度是99%，特異性是93%。

其中2例原無AF病史，經過篩檢被檢測出有

PAF，作者建議居家量測血壓時可同時進行AF

篩檢，無症狀的AF有可能被篩檢出來153。

7.2.5 智慧型穿戴裝置偵測AF154 

手 腕 穿 戴 之 智 慧 型 穿 戴 裝 置 利 用

photoplethysmography (PPG)偵測微血管系統中

的血量變化，並以此計算心跳速度。2018年度

由Teh等人針對102位住院患者，同時使用連續

性心電圖監測及穿戴FitBit (FB)及Apple watch 

(AW) 30分鐘，比較FB及AW偵測心律不整時

心跳速度的準確度。實驗發現在正常心律族群

中，三者心跳速度吻合度相當高，在心房心律

不整患者，AW與心電圖吻合度高於FB。心房

撲動患者，FB及AW心跳速度吻合度皆與心電

圖幾近相同，誤差皆小於一個心跳(1 beat)，但

在AF患者FB及AW心跳速度偵測皆劣於心電圖
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所偵測之速度(FB = -28 beats; AW = -8 beats)，但

若心跳高於100下/分鐘時，智慧型穿戴裝置所

偵測到的心跳速度，98%的數值與ECG所偵測

的數值落差皆在10下之內。智慧型穿戴裝置在

偵測正常心律及心房撲動的心跳數時，有一定

的準確度；但是AF，智慧型穿戴裝置所偵測的

心跳速度可能有低估的狀況。因此，智慧型穿

戴裝置若有偵測到心搏過速(大於100下/分鐘)的

狀況，需要小心有心房心律不整，需要更小心

的評估患者是否有潛在的心律不整。

7.2.6  針對一般患者(無症狀或健康
民眾) AF篩檢建議

無症狀AF在臨床上是常見的狀況。一系統

性回顧統合30篇過去文獻發現，隨機篩檢AF可

提升65歲以上患者AF盛行率由篩檢前的2.3%

提升至4.4%，而其中有67%患者皆為中風高風

險患者，代表這些患者可因發現AF，提早使用

抗凝血劑而達到預防中風發生的效果155。歐洲

心臟學會於2017年所發表的針對AF篩檢的共識

156，建議65歲以上患者，隨機使用傳統脈診或

是12導程心電圖檢測方式篩檢AF。若患者的

CHA2DS2VASc分數較高(≥ 2)，開始篩檢年紀可

降為55歲以上。若為75歲以上患者或為高中風

風險患者，則建議每位患者皆接受12導程心電

圖檢測方式篩檢AF。

7.3  不明原因中風或曾有中風患者
AF篩檢方式

美國心臟與腦中風學會建議，可對急性缺

血性中風的患者進行至少24小時以上的心律監

控157。研究證明，對已患有缺血性中風住院治

療的患者，採用24小時Holter ECG記錄，可以

額外增加5-16%診斷患者因PAF而導致缺血性

中風或TIA的機會158-161。FIND-AF研究對229例

急性缺血性中風患者採用Holter ECG進行7天

的監控，7天後確定13%具有PAF。經過48小時

後，約半數PAF (n = 14)患者被偵測出來，另一

半是在48-168小時被偵測出來162。另一個德國

多中心的研究163，針對1,135位還不知是否有AF

的非特定性中風或TIA患者，進行72小時Holter 

ECG監控，49位(4.3%)患者被偵測出有AF。29

位(2.6%)是在前24小時被檢測出AF，其他20位

患者是在後48小時被偵測出AF。另一篇由加拿

大的Sposato研究發現，中風後被偵測到的AF，

若中風後患者接受持續性心臟節律追蹤，平

均發現患者有AF的時間為中風後2天內161；而

Sposato在統合性研究也發現，中風後AF持續的

時間，56.3%患者時間不超過30秒164。因此在中

風後也許考慮極早期且持續性的監測，較能發

現此類中風後AF的出現。

7.3.1 其他的監測方式 

儘管研究已經確認使用24或48小時心電圖

監測有其優點，然而這個方法還是不足於檢測

出所有具有PAF的患者。Bang等人在他們的評

論中提及，利用改良的新技術以及將篩檢時程

加長，將可診斷出更多具有PAF的患者165。而

2014年的兩個重要的臨床試驗EMBRACE166 及

CRYSTAL AF167 支持以上的發現。

EMBRACE研究顯示 166，30天的event-

triggered recorder比傳統24小時Holter ECG能偵

測更多AF。572位≧55歲具原因不明的缺血性

中風或TIA患者，相較於24小時holtrer ECG，

event-triggered recording能有效提升AF的偵測

率 (提升5倍)168。在42位使用30天event-triggered 

recorder偵測有AF患者，前21位是在第1週就被

偵測出，其餘21位是在後3週期被偵測出AF。

另一個以100位缺血性中風而無AF病史

的試驗顯示，在中風後14天內，以standard 

practice (SP)僅有2%的患者被偵測到AF，而接

受SP合併event-recorder偵測的患者有18%被發

現有AF (P < 0.05)169。Tayal等人採用回溯性分析

中發現，56位患者使用event-triggered recorder

監測21天，找出了23%的不明原因中風患者具

有PAF，第一次偵測到AF的中間時間點是7天

(範圍2-19天)170。

CRYSTAL-AF167 納入441位以24小時心電
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圖偵測無AF的不明原因中風患者，相較於傳

統的監測方式，長時間的植入式心臟監控器 

(insertable cardiac monitor, ICM)偵測出較多的

AF (6個月追蹤，19位比3位，P < 0.001；12個月

的追蹤，29位比4位，P < 0.001)。36個月追蹤，

ICM的AF偵測率達30% (傳統式監控為3%)171，

以ICM偵測到AF的平均時間為中風後8.4個月，

81%的AF為無症狀性的AF。結果顯示傳統式的

追蹤監控對於偵測AF有相當限制。

Ziegler等人以一個小群組分析TRENDS

實驗(一項具前瞻性的觀察實驗)，也證明使

用ICM長期記錄的價值172。在139例具有血栓

栓塞事件中，經過1.1年的監測，有45位患者

(28%)發現有AF。大多數的患者在前30天都沒

被檢測出來，表示只採用30天的event-triggered 

recorder來偵測PAF是不夠的173。 

值得注意的是，在CRYSTAL AF試驗中，

實驗組更有效的偵測到AF，患者被偵測到AF

時也有較高比例轉換治療成抗凝血劑(14.7%比

6.0%，p = 0.007)，實驗組之一年再中風風險

也略低於傳統監測方式組別(7.1%比9.1%)，但

CRYSTAL AF試驗並沒有特別統計兩組間再中

風風險是否有統計學上之差異171。

7.3.2  不明原因腦中風合併潛在性
AF的預測因子

EMBRACE研究延伸在24小時的心律監測

中發現，心房提早搏動(atrial premature beats)的

數量與未來發現潛在性AF，包含30天、90天及

2年偵測出AF有直接關係174。CRYSTAL AF研

究也發現，年紀及延長的PR interval 是患者後

來被發現有AF最主要的預測因子175。2018年由

Martini等人所做的回顧性研究發現，比較222位

不明原因中風患者住院時的心電圖及住院7天內

的連續性心電圖監測，發現有P-wave dispersion

或是不正常的P-wave axis是患者可能被偵測到

有潛在性AF的危險因子176。但到目前為止，此

類的預測因子尚未有一定的定論。

7.4 成本效益

針對成本效益分析的相關文獻做統合分

析研究結果顯示，對已發生缺血性中風的門診

患者進行持續性心臟偵測，可額外發現4.4%

患者有AF或是PAF，這是具有正向成本效益

的177。假設以患者診斷出AF並接受warfarin及

beta-blockers的治療，計算每一QALY (Quality 

Adjusted Life Year; QALY)成本大約為1.3萬美

元，低於每一QALY 1.5萬美元的門檻，依照美

國成本效益的標準，這是具有成本效益的。所

以從成本效益的觀點來說，必須要正確診斷及

治療AF或 PAF，才有最佳的QALY。

7.5 結 語 

對於不明原因的中風患者使用24小時心

電圖監測以診斷心因性血栓的可能已有研究

佐證。約3-6%的患者被偵測到有AF159, 160, 166。

EMBRACE研究證實30天的event-triggered 

recorder改善了AF的偵測，比起僅使用24小時

心電圖，可得到大於5倍(大約16%)的效果166。

使用ICM至少30天以上可進一步增加AF的偵

測，三年的偵測率是30%171。2014及2018年美

國心臟與中風學會治療指引建議17, 178，『對於

曾經有急性缺血性中風或沒有其他明顯原因的

TIA患者，長期心率監測(~30天)來偵測AF是合

理的考量』。但究竟需要做多密集或多長時間

的心率監測，目前仍未有定論。

建議：

(1)  12導程心電圖為偵測AF的黃金標準(Class 

I, Level of Evidence B)。大於65歲、或

CHA2DS2VASc分數較高(≥ 2)的患者考慮自

55歲以上開始，可隨機使用脈診或是心電圖

篩檢AF (Class I，Level of Evidence B)。但

年紀較大族群(如> 75歲)或AF罹患風險較高

患者(如中風)，應考慮使用12導程心電圖作

為篩檢工具(Class IIa, Level of Evidence B)。

(2)  對中風患者，特別是不明原因中風患者，可

考慮進行長期及較密集的心率監測，可能會
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有更多的患者被檢測出AF。心率監測時間

建議至少24小時甚至更長(如72小時) (Class I, 

Level of Evidence B-NR)。中風患者可考慮

使用更長時間的心率監測，如非侵入性的心

率監測儀器或侵入性的心率監測儀器，以提

高AF偵測(Class IIb, Level of Evidence B-R)。

但目前尚無特定推薦的偵測模式及策略。

附錄NOAC的檢測

常規凝血檢驗(PT和aPTT)無法準確評估

NOAC的抗凝血效果，但可以透過特殊的凝血

檢驗來定量NOAC血漿藥物濃度，進而評估

NOAC的抗凝血效果179-181。大多數的血凝度測

量儀(coagulometers)可在30分鐘內測量出NOAC

血漿藥物濃度，因此醫療院所可以考慮全天

候提供這些檢驗來用於緊急情況182。反之，目

前尚未對服用NOAC的患者提供定點照護檢驗

(point-of-care tests)183。

呈色分析法(anti-FXa chromogenic assays)可

用來測量第十因子抑制劑(FXa inhibitors)的血漿

濃度，如果測量結果顯示無anti-FXa activity，

則表示藥物濃度低到不具有臨床意義。而

diluted thrombin time (dTT)與ecarin chromogenic 

assay (ECA)則和dabigatran的濃度呈現直接線性

關係，所以適合用來定量評估dabigatran的濃度

182。然而，這些特殊的凝血檢驗需要被認證，

而且費時又不能廣泛被使用，因此減少了在緊

急情況下的用處。

選用適合的檢驗方式可以用來評估各

種NOAC的血漿濃度，雖然臨床試驗中是用

液相層析質譜儀(HPLC/MS)來測量濃度，但

可以概略用校準過的dTT/ECA assay來監測

dabigatran，或用chromogenic anti-FXa assay來

監測FXa inhibitors的藥物濃度。建議主要使

用血漿濃度而不是anti-Xa activity或dTT來做

NOAC濃度的定量評估。表17顯示服用NOAC

後預期的藥物波峰和波谷濃度182。判讀服用

NOAC患者的凝血試驗結果時，知道服藥時間

和抽血時間距離多久是很重要的。NOAC對凝

血試驗的最大影響會出現在血漿濃度最高時，

大約在服用藥物2-3小時後179。

Dabigatran

表17　患者服用NOAC的血漿藥物濃度和凝血試驗

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

治療AF患者的預期NOACs血漿濃度
(dabigatran根據dTT/ECA而Xa inhibitors根據anti-FXa activity)

在標準劑量下預期的波峰血漿濃
度(ng/mL)

64-443 184-343 69-321 91-321

在標準劑量下預期的波谷血漿濃
度(ng/mL)

31-225 12-137 34-230 31-230

NOACs對常規凝血試驗的預期影響

PT ↑ ↑↑(↑) (↑) ↑(↑)

aPTT ↑↑(↑) ↑ (↑) ↑

ACT ↑(↑) ↑ ↑ ↑

TT ↑↑↑↑ – – –

備註:  試劑會影響PT對FXa inhibitors及aPTT對dabigatran的敏感度，當選用敏感的檢驗時，正常
的aPTT可排除dabigatran超過療效濃度，正常的PT可排除rivaroxaban和edoxaban超過療效濃
度，但無法用在使用apixaban治療的患者。定點照護檢驗所使用的INR測量儀器可用來監測
warfarin但無法準確評估服用NOAC患者的抗凝血狀態。

ACT, activated clotting time; aPTT, activated partial thromboplastin time; dTT, diluted thrombin time; 
ECA, ecarin clotting assay; INR, international normalized ratio; PT, prothrombin time.
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PTT可提供dabigatran藥物濃度和抗凝血

作用的定性評估。Dabigatran和aPTT呈曲線相

關184，正常的aPTT無法排除dabigatran濃度在

療效範圍的可能性，但可以排除超過療效濃

度的可能性。Dabigatran在正常療效濃度對PT

和INR影響不大，所以這些檢查不適合用來評

估dabigatran的抗凝血作用183。Thrombin time 

(TT) 對dabigatran很敏感，即使很低濃度的

dabigatran也會使TT延長，所以正常的TT可以

排除dabigatran的藥效存在。TT不適合用來定量

評估在臨床療效濃度範圍內的dabigatran，相反

地，dTT和ECA可用來評估在臨床療效濃度範

圍內的dabigatran182。

第十因子抑制劑Factor Xa inhibitors (rivaroxaban, 

apixaban, and edoxaban)

不同的第十因子抑制劑對PT和aPTT的影響

程度不一樣，aPTT無法用來有意義地評估FXa

的抑制效果。雖然第十因子抑制劑的濃度和PT

的延長相關，但影響程度會和測量方法及不同

第十因子抑制劑有關。此外，PT不具有專一

性，會受其他因素影響(例如肝功能損傷或維他

命K缺乏)185。對apixaban來說，PT無法用來評

估其抗凝血效果。而對rivaroxaban及edoxaban 

(較少程度上)來說，PT或許能提供一些定量評

估，但敏感性取決於所選擇的試劑180，因此強

烈建議要先評估所使用的PT試劑對於第十因子

抑制劑的敏感度。重要的是，將PT轉換為INR

反而增加了變異性，INR無法可靠地評估第十

因子抑制劑的效果。當要將NOAC換成使用

warfarin時，NOAC造成的PT/INR延長可能會造

成誤導，所以轉換藥物時需要小心地執行。
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ABSTRACT

Between 2011 and 2016, four non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs), dabigatran 
(a direct thrombin inhibitor), rivaroxaban, apixaban, and edoxaban (direct factor Xa inhibitors) were 
approved by Taiwan Food and Drug Administration (TFDA) for stroke prevention in atrial fibrillation (AF). 
The introduction of NOACs has changed the approach of stroke prevention in patients with AF and have 
emerged as the preferred choice especially in patients newly started on anticoagulation. Increased use of 
NOACs is a result of improved efficacy and safety, predictable anticoagulant effect without need for routine 
coagulation monitoring, simplified regimens, and fewer food and drug interactions compared with warfarin.

The purpose of this current guideline is to update the 2012 and 2016 Taiwan Stroke Society (TSS) 
Guideline particularly in areas for which new evidence has emerged since its publication. The TSS 
Guideline Consensus Group revised the guideline based on the data of the Taiwanese and Asian populations 
and the recent guidelines of the European Heart Rhythm Association, American Heart Association, 
American College of Chest Physician and Asia Pacific Heart Rhythm Society. This guideline deals with 
the definition of nonvalvular AF (NVAF), the use of NOACs in patients with acute ischemic stroke (AIS), 
the management of bleeding under NOACs, how to deal with NOACs in specific clinical situations, how to 
deal with dosing errors, when to stop NOACs when undergoing a planned invasive procedure or surgery, 
and screening for AF.
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