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Roadmap for this Talk

• OAT: what’s the indication?
• What are the options?
• Lobar v. non‐lobar bleeds
• Reversal
• NOACs
• Prognosis and the ICH score
• Next steps



Indications for Anticoagulation (A/C) for 
Secondary Stroke Prevention

• Atrial Fibrillation (Afib) (CHADS VASc)
• Myocardial Infarction (MI) and thrombus
• Cardiomyopathy: EF<35%, left ventricular assist device (LVAD), etc.
• Mechanical heart valve (not bio‐prosthetic)

Kernan. Stroke. 2014;45:00‐00.



Circulation. 2014;130:e199–e267, 
Thromb Haemost. 2012; 107:1172–9.



Noel C. Chan. Circulation Research. Antithrombotic Agents, Volume: 124, Issue: 3, Pages: 426-
436, DOI: (10.1161/CIRCRESAHA.118.313155) 

Not Pictured: 
Vitamin K 
antagonist: 
Warfarin

Anti‐thrombotics



Am J Cardiovasc Drugs (2013) 13:79–85 



NOACs: Non‐Vitamin K antagonists

• Non‐vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs)
• Direct thrombin inhibitor (dabigatran)
• Direct or Indirect Factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, and 
edoxaban)

Steinberg. Trends in Cardiovascular Medicine, Volume 27, Issue 8, November 2017, pp. 573‐574



Reversal of Anticoagulation



David A. Garcia. Circulation. Reversal of Warfarin, Volume: 125, Issue: 23, Pages: 2944-2947, DOI: 
(10.1161/CIRCULATIONAHA.111.081489) 

Reversing Warfarin



• INR of FFP= 1.6
• If the INR<1.7, administering FFP is not 
going to lower INR

• Weighing the risk/benefit to reversal
• Symptomatic v. asymptomatic ICH
• ICH size
• Holding warfarin v. reversing

Reversing Warfarin: things to  remember



Pollack CV Jr et al. N Engl J Med 2017;377:431‐441.

Idarucizumab for 
the Reversal of 
Dabigatran



Reversal of Xa Inhibitors

N Engl J Med 2019; 380:1326‐1335



Andexanet Alpha for reversal of Xa Inhibitors

• Modified recombinant inactive form of human factor Xa
• Open label, all received drug (n=352)
• Adults (77 11) receiving apixaban, rivaroxaban, or edoxaban at any dose 
or enoxaparin at a dose of at least 1 mg per kilogram of body weight per 
day

• Presenting with “acute major bleeding”
• ICH (64%) (GCS>7, ICH<60mL)
• GIB (26%)

• Primary outcomes: 1)% change in anti‐Xa activity, 2)”Good/Excellent 
hemostasis”



SJ Connolly et al. N Engl J Med 2019;380:1326‐1335.



• 82% had 
good/excellent 
hemostasis

• 10% thrombotic 
events (n=24)

• 14% Deaths (n=49)



Reversal of Xa Inhibitors



Reversal Summary

• In severe, life threatening bleeding:
• Associated with Warfarin, PCC is likely best bet
• Associated with Dabigatran, Praxbind
• Associated with Xa, Andexanet Alpha if 
available* or PCC (unproven, incomplete)

• In mild, asymptomatic bleeding:
• Stop offending agent
• Consider normalizing INR/Xa v. allowing patient 
to metabolize drug and monitor closely

*not always formulary, expensive



Resumption of A/C after ICH?

Med Page Today 2020



Systematic Review/Meta‐analysis

Korompoki. Neurology 2017;89:687–696



Prevention of Ischemic Stroke, ICH Recurrence for ICH 
Survivors

Korompoki. Neurology 2017;89:687–696



Systematic Review/Meta‐analysis

Murthy  Stroke. 2017;48:00‐00



Restarting AC after ICH

Murthy  Stroke. 2017;48:00‐00



Relative Risk of Recurrent Ischemic Stroke

Murthy  Stroke. 2017;48:00‐00



Relative Risk of Recurrent ICH

Murthy  Stroke. 2017;48:00‐00



When to Resume Warfarin 
after ICH?

• Observational study (2010) 
• 3 institutions, 3 countries
• 234 patients with warfarin‐associated ICH 
identified

• 177 survived the first week

• Warfarin resumed in 45 patients
• Optimal timing appears to be 10‐30 weeks

Majeed. Stroke. 2010 Dec;41(12):2860‐6



What about Amyloid? Lobar v. non‐lobar 
bleeds
• CAA confers a high risk of recurrence:

• in the range of 7% (95% CI: 3–12%) per year in well phenotyped patients

• Risk of recurrent ICH may not be uniform
• Cortical Superficial Siderosis8  – a recently discovered hemorrhagic MRI 
signature of CAA– is a potent marker of individuals at highest risk for 
recurrent ICH

• NOACs might be an attractive option in CAA‐related ICH survivors, in 
view of their 50% lower risk of ICH relative to warfarin

• Absolute rates of ICH that are similar to aspirin monotherapy

Charidimou. Int J Stroke. 2017 Jan 1:1747493017741384



Functional Outcomes in ICH Survivors

Annals of Neurology Volume 82, Issue 5, pages 755‐765, 31 OCT 2017



Functional Outcomes in ICH Survivors

Annals of Neurology Volume 82, Issue 5, pages 755‐765, 31 OCT 2017



Oral Anticoagulation and Functional Outcome 
(mRS) after Intracerebral Hemorrhage

Annals of Neurology Volume 82, Issue 5, pages 755‐765, 31 OCT 2017



Summary of Resumption of OAT

• Must weigh risks of ischemic stroke versus recurrence of ICH
• Careful blood pressure control is probably helpful
• May be reasonable to resume OAT in ICH survivors

• Lobar v. non‐lobar locations
• Active area of research



Prognosis and and the ICH Score

Hemphill. Stroke. 2001;32:891‐897
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The ICH Score and 30‐day mortality 

J. Claude Hemphill III et al. Stroke. 2001;32:891-897



Predicting 
Outcome after 
ICH

Hwang.Neurology. 2016 Jan 12; 86(2): 126–
133. 

Early subjective clinical 
judgment of physicians 
correlates more closely 
with 3‐month outcome 
after ICH than prognostic 
scales



Next Steps
• TIMING trial (ongoing, est. 5/2021)

• Swedish Stroke Register of ischemic stroke patients
• Randomization (n=3000) (1:1) within 72 h from 
ischemic stroke onset to either early (≤ 4 days) or 
delayed (≥ 5‐10 days) start of NOAC therapy1

• ASPIRE trial (ongoing, est. 4/2024)
• Anticoagulation in ICH Survivors for Prevention and 
Recovery

• Resumption of anti‐thrombotic (aspirin vs 
apixaban) in ICH survivors

1. Asberg. Trials. 2017 Dec 2;18(1):581



Thank you

• Questions?


