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Resolved: 

CKD is a Stroke Risk Factor: Con

Bruce M. Coull, MD   & Judy Dawod, MD
Professor, Neurology                        Stroke Fellow

University of Arizona                        University of Arizona

Disclosures

• We have nothing to disclose

[Virtual Debate]
[Bruce M Coull, MD and Judy Dawod, MD ]
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Our Position
• CKD is more of a biomarker than a risk factor

• Severity of factors causing CKD (HTN and DM)

• Marker of biological aging

• Risk of CKD and Stroke are largely confounded

• In Typical Literature search for stroke RF’s CKD is not prevalent

• CKD is not included in the CHA2DS2‐VaSc (but is in HAS‐BLED)

• Dose Response of degree of CKD and risk not totally defined

• Unique mechanism(s) of how CKD causes stroke not well defined

• Excepting Transplant Unique Stroke Prevention measures are lacking 

56 YEAR OLD MAN
Chronic renal failure –
dialysis X 5 years

Chronic Hypertension 
“shrank my kidneys”

U Tox – Positive for Cocaine
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CKD:  Is it a Biomarker or a  Risk Factor for Stroke (or both)?

BMJ 2010;341:c4249
doi:10.1136/bmj.c4249

Concluding Paragraph
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K Toyoda & T Ninomiya Lancet Neurology 2014;13:823‐33 

Prevalence of eGFR < 60 mL/min in the general population and patients with stroke

K Toyoda & T Ninomiya Lancet Neurology 2014;13:823‐33 

Dose Response and what parameters are important predictors of cardiovascular event or stroke
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ESRD with dialysis started between 1997‐2014
658168 patients 
IgA nephropathy adjusted HR

Risk of stroke in ESRD depend in part on the cause of RF

Cumulative Incidence Plots Stratified by Cause of ESRD

European Heart Journal.
2019; 40:887‐898.
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Stroke Mortality in ESRD linked to HTN and CVD
• In AU and NZ people with ESRD between 1980‐2013 = 60,823 

• Within 5 yrs of starting treatment incident stroke death = 0.9%; non‐stroke death = 36.8%

• Stroke death greater 
• in old age SHR 1.92 (1.45‐2.55)

• In women  1.42 (1.21‐1.64)

• In people with cerebrovascular disease 2.39 (1.99‐2.87)

• With ESRD caused by hypertension 1.39 (1.09‐1.78)

BMJ Open 2019;9:e026263. doi:10.1136/bmjopen‐2018‐026263

Risk of Stroke in ESRD: Role of Age and Cause of ESRD

AGE at start of 
Study (yrs)

% With Stroke % Without 
Stroke

< 30  1.6 9.3

30 – 50  17.3 27.3

50 ‐ 70 50.7 45.1

70 ‐ 85 30.2 18.1

Cause of Renal 
Failure

% With Stroke % Without 
Stroke

Diabetes 26.5  22.7

HTN/ Renal Art 16.5 12.4

GN/IgA Neph 26.7 30.9

Polycystic KD 6.9 7.2

Total n = 10,745
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Risk of Stroke in ESRD: Role of Comorbidities

Comorbidities at ESRD With Stroke  % Without Stroke %

Cerebrovascular Disease 29.5 14.5

Diabetes 35.3 30.8

Coronary Artery Disease 43.5 34.7

Peripheral Artery Disease 30.9 23.0

Prior Malignancy 6.7 7.7

Total n = 10,745

New Treatments for Prevention of Stroke in CKD?

Has the recognition of the role of CKD and ESRD led to the development of new or 
novel therapies for stroke?
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Traditional and Non‐Traditional Risk Factors for Stroke and Kidney Disease

Klotho Impairment in Kidney Disease

K Toyoda & T Ninomiya Lancet Neurology 2014;13:823‐33 

Some alterations in brain microanatomy and function in CKD are reversible – especially white matter health
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How much do “standard” risk factors other than CKD contribute to stroke? 

Population Attributable Fraction (Risk)

• PAF: population attributable fraction, is the incidence risk in the 
overall population that can be attributed to the exposure

• Two of the largest epidemiological studies for stroke risk factors 
(Interstroke and Siren) failed to ascertain that CKD is a major 
contributing risk factor for stroke

• Formula:  (Observed Cases* – Expected Cases)/Observed Cases

• * Cases in exposed population

See Graeme Hankey, MBBS,MD, FRACP  Stroke. 2020;51:719‐728.DO N
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The Interstroke Study 
Study Design

• Case control study, 32 countries 
between 2007 and 2015

• 13447 cases if first ever stroke 
compared to 13472 age‐and sex‐
matched controls with no 
history of stroke

• 10 potentially modifiable risk 
factors were associated 
independently and significantly 
with all strokes, and associated 
with 90% PAF of stroke

Risk factors

• BP > 140/90

• lack of physical activity

• high apolipoprotein B

• unhealthy diet

• increased waist to hip ratio

• psychosocial factors

• current smoking

• cardiac disease

• high alcohol consumption

• DM

• CKD is not mentioned

Lancet 2016; 388:761‐75

Interstroke PAF for all risk factors by region (all stroke, ischemic stroke and ICH) 
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The Siren Study
Study design

• 15 sites in Sub‐Saharan Africa

• Case‐control study

• 2118 cases of stroke and 2118 
age‐ and sex‐matched stroke‐
free controls

• Composite PAF = 98.2 % (97.2‐
99.0)

Risk factors

• Hypertension

• Dyslipidemia

• regular meat consumption

• elevated waist‐to‐hip ratio

• diabetes mellitus

• low green leafy vegetable

• Stress

• added salt at the table

• cardiac disease

• physical inactivity

• and current cigarette smoking
Lancet Global Health. 2018;6:e436‐e446.

Does Chronic Kidney Disease Predict Stroke 
Risk Independent of Blood Pressure? 
• A Systematic Review and Meta‐Regression published in Stroke in 2019

• Eighty‐five studies (3417098 participants; 72996 strokes) provided 
adequate data for meta‐analysis of estimated glomerular filtration 
rate affecting risk of stroke. 

• Conclusions: The association between chronic kidney disease and 
stroke appears to be highly dependent on the method of adjustment 
for hypertension. The apparently independent relationship between 
chronic kidney disease and stroke may be confounded by their shared 
association with long‐term prior blood pressure

Stroke. 2019; 50:3085‐3092DO N
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Pooled Associations between CKD and Stroke Risk

Stroke. 2019; 50:3085‐3092

Pediatric Research 2018 Sep; 84:387‐392
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Conclusion
• CKD can increase the risk of having stroke but it is confounded by 
hypertension and diabetes

• GFR does not predict stroke incidence across the full range of renal 
function

• Controlling hypertension and diabetes in CKD patients decreases their 
risk for having strokes

• Composite sets of “standard risk factors” accounts for up to 90% of 
strokes.  

• Hemorrhagic strokes seen in ESRD patients are more related to 
dialysis techniques rather than the ESRD itself

Rebuttal
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Are we making the wrong argument?

• Does it matter if CKD is a Risk Factor or a Risk Marker for stroke?

• Of course CKD and EDRF is to be avoided at all cost

• We need to take Graeme Hankey’s admonition to heart!
• Prevention of a secondary stroke has relative low impact on overall stroke 
incidence

• Identifying individuals at high risk for stroke has modest impact at most

• The greatest number of strokes happen among individuals considered to be in 
lower risk pool because of the higher numbers of such individuals

• eGFR declines as we age

Graeme Hankey, MBBS,MD, FRACP  Stroke. 2020;51:719‐728.

Some new thinking about the problem is needed!
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