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BACKGROUND
• While the benefits of statins for 
reducing major adverse cerebro‐
and cardio‐vascular events (MACCE) 
in patients with ischemic stroke are 
well established, their benefits in 
patients at high risk for ICH are less 
clear.

• There is clinical equipoise as to 
whether statins should be 
continued or discontinued in 
patients with lobar ICH, who have a 
high risk for ICH recurrence and 
about the clinical circumstances 
under which statins should be 
avoided. 



SPARCL
RESULTS

• Overall incidence of ICH was 1.8%, BUT
• ICH was significantly higher in the atorvastatin group vs. 
the placebo group (2.3% vs. 1.4%) 

• Relative risk of ICH on statin = 1.68 (95% CI: 1.09‐2.59), 
compared with placebo

• The risk for ICH was independent of the effects of statin 
therapy on cholesterol levels

• Statins treatment, increasing age, male sex, and having 
ICH as the qualifying stroke to be enrolled in the study 
were associated with increased risk for ICH

• 93 out of 4,731 (2%) of subjects enrolled in SPARCL had 
ICH as the index event (45 received atorvastatin and 48 
placebo). These patients did not seem to benefit from 
atorvastatin

Neurology. 2008;70:2364–2370
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Atorvastain Placebo

Stroke/TIA 24% 15%

MACE 23% 12%

Vascular death 16% 10%



• Statin use in survivors of lobar ICH 
increases the rate of ICH recurrence 
from 14% to 22% per year (relative risk 
increase of 1.57)

• This small increase in ICH risk was 
sufficient to offset any potential 
benefits for both primary and 
secondary cardiovascular prevention 
over a wide range of stipulated event 
rates 

• In sensitivity analyses, avoiding statins 
remained the preferred option over a 
wide range of values for statins‐
associated relative risk for ICH, 
including the lower limit of the 95% CI 
of the relative risk for ICH reported in 
SPARCL, and stipulated MACCE rates 







Genetic markers (APOE genotyping) might be useful to make 
Personalized treatment decisions re: the use vs. avoidance of 
Statins in lobar ICH patients………



The Multicenter Study on Cerebral Hemorrhage 
in Italy (MUCH‐Italy)

o Compared 3492 consecutive patients having ICH with 3492 age and sex‐
matched stroke‐free control subjects in a case‐control analysis, as part of 
MUCH‐Italy

o There was an interaction between total serum cholesterol levels and 
statin use for the risk of ICH (IOR), 1.09; 95% CI 1.05‐ 1.12)

o Increasing levels of total serum cholesterol were associated with a 
decreased risk of ICH within statin strata (OR, 0.87; 95% CI 0.86‐ 0.88 for 
every increase of 0.26 mmol/l of total serum cholesterol concentrations)

o Statin use was associated with an increased risk (OR, 1.54; 95% CI 1.31‐1.81 
of the average level of total serum cholesterol) 

o The protective effect of serum cholesterol against ICH was reduced by 
statins in strictly lobar brain regions more than in non‐lobar regions

JNNP. 2016;87:924‐929





Statins might increase the propensity for ICH by 
inhibiting platelets, decreasing thrombus formation, and 

enhancing fibrinolysis



Statin









ICH
Cognitive decline

MACCE
Pleotropic effects

o Should we resume statins after 
lobar ICH?

oUnder what circumstances?
o Patient characteristics

No consensus
No data from RCTs
Various opinions based on a combination of 
observational data, small studies, 
pathophysiological considerations, and  
benefit/risk assessment 



There are no prospective or randomized data 
on the effects of continuation vs. discontinuation of 

statins after ICH on the risk of ICH recurrence,
incidence of MACCE, or long‐term functional 

outcome and neurological recovery! 



A large number of ICH patients 
are on statin therapy (35% to 
52%) 

Number of prescriptions of 
statins is rapidly rising ~ by 
500,000 a month!

Number of people taking 
atorvastatin alone increased 
from 25 to 56 million after the 
ACC/AHA 2013 lipid 
management guidelines!  

Scope of the Problem…..



Secondary Prevention of ICH!

o ICH is a frequent cause of 
morbidity and mortality
o Mortality up to 40%
o Most patients are left with 
serious and permanent 
disability

o Is it really worth the cost 
and resources to prevent 
ICH recurrence?



Secondary Prevention of ICH – YES. 

oUp to one‐third of ICH 
patients achieve mRS ≤2 by 
90 days, and slightly more by 
6 months!

o In the US alone, avoiding 
statins could potentially lead 
to 900 to 1120 fewer 
recurrent ICHs each year ‐‐‐
less expenditure towards 
recurrent ICH‐related care (~ 
$9,180,000 to $24,192,000) in 
addition to $13,248,000 to 
$16,128,000 towards statin 
costs! 



oTo determine whether continuation 
vs. discontinuation of statin drugs 
after spontaneous lobar ICH is the 
best strategy

oTo assess whether the decision to 
continue/discontinue statins should 
be influenced by an individual’s 
APOE genotype

PREVENTION

BIOMARKERS

RECOVERY



Primary Objectives
• EFFICACY ‐ To evaluate the effects of continuation vs. 
discontinuation of statins on the risk of symptomatic ICH 
recurrence during 24 months of follow‐up in patients presenting 
with a spontaneous lobar lCH while taking a statin drug. 

• SAFETY ‐ To determine the effects of discontinuation vs. 
continuation of statins on the occurrence of any of the following 
MACCE during the 24 months follow‐up period:
• Symptomatic ischemic stroke
• Symptomatic myocardial infarction
• Newly symptomatic arterial occlusive disease (peripheral, retinal, or 
carotid)

• Revascularization procedures for coronary, carotid, or peripheral arterial 
disease

• Vascular death



Secondary Objectives
• To examine quality of life, functional, and cognitive outcomes in 
patients in whom statins are continued vs. discontinued, by 
repeated assessments of the EQ‐5D quality of life 
questionnaire, modified Rankin Scale (mRS), and Telephone 
Montreal Cognitive Assessment (T‐MoCA) at 3, 6, 9, 12, 18, and 
24 months. 

• To prospectively examine whether the presence vs. absence of 
APOE ε4 and APOE ε2 genotypes modifies the effects of statins 
on the risk of recurrent ICH (i.e., whether APOE genotype can 
be used as a biological marker to stratify the risk of ICH 
recurrence in statins‐treated patients). 

• To determine whether the effects of continuation/ 
discontinuation of statins on the risk of ICH recurrence and 
MACCE vary by sex or ethnicity.  



Exploratory Objectives 
• To determine whether the risk of ICH recurrence on statin 
therapy is dose‐ (intensive vs. non‐intensive) or agent‐
(lipophilic vs. hydrophilic) dependent 

• To examine the impact of post‐randomization variability in the 
use of antithrombotics, adequacy of BP control, and use of 
other concomitant medications such as ACEI & B‐blockers on 
outcomes

• To examine the effects of continuation of statins in patients 
with possible, probable, or definite CAA vs. no CAA



Study 
Design

• Pragmatic, prospective, randomized, open‐label, and 
blinded end‐point assessment (PROBE) clinical trial. 

• 1456 subjects ‐ 140 sites (US, Canada  UK) 

• Patients presenting within 7 days of a spontaneous 
lobar ICH while taking statins will be randomized to 
one of two treatment strategies: continuation vs. 
discontinuation of statin therapy. 

• Randomization 
• Ratio = 1:1
• Covariates: Statin dose/intensity – Indication for statin use 
(primary vs. secondary prevention) – Use or intent‐to‐use 
antithrombotics ‐ Baseline ICH volume  (<30 vs. ≥30 ml)

• Participants will undergo repeated structured 
assessments by phone during the follow‐up period. 

• All subjects will be followed for 24 months, and will 
undergo baseline testing for APOE genotype.



Inclusion 
Criteria

• Age ≥50 years
• Spontaneous lobar ICH within 7 days prior to 
recruitment, confirmed by CT or MRI scan*

• Patient was taking a statin drug prior to the onset 
of the qualifying/index ICH 

• Randomization to one of the two treatment 
strategies can be carried out within 7 days of the 
onset of the qualifying ICH

• Patient or surrogate after consultation with 
his/her physicians, agrees to be randomized to 
statin continuation vs. discontinuation and to 
provide written informed consent.

*Lobar ICH will be defined as ICH involving cortical or subcortical locations and 
situated ≥1 cm from the body of the ipsilateral lateral ventricle and not originating 
from any of the following deep structures (thalamus, putamen, globus pallidus, or 
internal capsule)



Exclusion 
Criteria

• Secondary cause for the qualifying ICH
• Baseline mRS >3 and/or ICH score >3
• Patients receiving PCSK‐9 inhibitors
• Contraindications to continuation of statin therapy, 
such as significant elevations of serum creatinine 
kinase or liver transaminases, or rhabdomyolysis

• Patients known or suspected of not being able to 
comply with the study protocol due to alcoholism, drug 
dependency, or other obvious reasons for 
noncompliance or inability to adhere to the study 
protocol

• Life expectancy of less than 24 months due to co‐
morbid terminal conditions

• Concurrent participation in another research protocol 
for investigation of experimental therapy

• Indication that withdrawal of care will be implemented 
during hospitalization for the qualifying ICH



Study Procedures

Screening

Randomization

 Inclusion
 Exclusion

 ICH score
 NIHSS 

 mRS
 NIHSS

D/C

 MACCE; SAEs; mRS; 
TMoCA; QoL (EQ-5D); Review of prescription refills; Pill count; 

BP reporting

1, 2, 3, 6, 9, 12, 18, 24 months*

*All follow‐up assessments will be performed by 
centralized evaluators. A central adjudication 
committee blinded to treatment allocation will 
adjudicate all outcome events and imaging data.

Each subject will be followed for 24 months, including 
those who experience a recurrent ICH, to standardize 
the timing of final assessments of quality of life and 
functional/cognitive outcomes among all participants.

APOE



Study 
Outcomes

• Efficacy: 
• Time from randomization to recurrent ICH
• Pre‐specified interim analysis for overwhelming efficacy & futility using 

O’Brien‐Fleming stopping boundary @ midpoint of the trial (~ 2.25 years 
after enrollment of the first subject)

• Safety:
• Occurrence of MACCE
• 3 pre‐specified interim analyses using Pocock spending function, after 

roughly 25%, 50%, and 75% of subjects are randomized

• ITT & On assigned treatment analyses

• Quantification of Risk/Benefit
• ICH is more likely to result in long‐lasting disability compared to MACCE
• Therefore, a mere increase in MACCE with statin discontinuation may 

not necessarily offset the benefits of decreased ICH recurrence
• If discontinuation of statins results in decreased risks of recurrent ICH at 

the expense of a slight increase in MACCE, but significantly favorable 
mRS and EQ‐5D results compared to statin continuation, then, 
discontinuation of statins might be deemed the preferable strategy and 
vice versa  



Sample Size/Time Table
• Sample size = 1456 (728 per group) 

• Assumptions
• Annual ICH recurrence rate ~ 7% 
• Annual MACCE rate ~ 8%
• 85% power to detect HR = 0.6 (i.e. 0.4 reduction in ICH with D/C statins)

• 10% LTFU & withdrawal of consent
• 5% crossovers

• Study Timeframe

0‐6 M 6‐48 M 48‐72 M 72‐78 M

Start up Subject Recruitment Follow‐up Close out



Status
• Reviewed & endorsed by the Canadian Stroke Consortium in 
June 2016

• Approved for funding in May 2018

• Anticipate to receive funding in Q1 2019

• StrokeNet cIRB (under review)

• NINDS DSMB Protocol Review ‐‐ ? December 2018

• Ancillary MRI study is being planned



mselim@bidmc.harvard.edu
Tel: +617‐632‐8913


