
È stato dimostrato che la vitamina B12 svolge un ruolo importante nella funzione 
neurologica. Questo studio ha investigato su quelli che sono gli effetti che l’integrazione 
di vitamina B12 può avere sulla funzione cognitiva in coloro che hanno sofferto di 
ictus emorragico. La funzione cognitiva è stata misurata mediante Mini-Mental State 
Examination (MMSE) e Montreal Cognitive Assessment (MoCA) all’inizio e alla fine del 
periodo della durata di tre mesi in cui c’è stata l’integrazione di vitamina B12. Lo studio 
ha coinvolto 75 adulti a cui era stato diagnosticato un ictus emorragico negli ultimi sei 
mesi. Ai partecipanti è stata somministrata una dose orale giornaliera di 1000 mcg di 
vitamina B12. I risultati di questo studio hanno mostrato che ci sono stati miglioramenti 
nella funzione cognitiva relativamente ad entrambi i punteggi MMSE e MoCA migliorati 
significativamente con l’integrazione di B12. Questo tipo di integrazione è stata molto 
ben tollerata, con solo l’8% dei partecipanti che hanno segnalato un effetto avverso 
minore. Pertanto, si è concluso che l’integrazione di vitamina B12 può avere un impatto 
positivo sulla funzione cognitiva nei soggetti sopravvissuti ad un ictus emorragico.

ABSTRACT
L’ictus emorragico spesso porta a deficit cognitivi significativi nei sopravvissuti. La 
vitamina B12 svolge un ruolo cruciale nelle funzioni neurologiche, suggerendo un suo 
potenziale effetto benefico nel recupero cognitivo post-ictus. Questo studio di coorte 
retrospettivo ha esplorato l’impatto dell’integrazione di vitamina B12 sulla funzione 
cognitiva nei sopravvissuti all’ictus emorragico, un argomento che riveste un’importanza 
molto rilevante nella riabilitazione dell’ictus e nella cura del paziente. L’obiettivo primario 
era valutare l’efficacia dell’integrazione di vitamina B12 nel migliorare la funzione cognitiva, 
misurata dai punteggi MMSE e MoCA, negli adulti recentemente sopravvissuti a un ictus 
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emorragico. Lo studio ha incluso 75 adulti con diagnosi di ictus emorragico negli ultimi 
sei mesi. Ai partecipanti è stata somministrata una dose orale giornaliera di 1000 mcg di 
vitamina B12 per tre mesi. La funzione cognitiva è stata valutata utilizzando il Mini-Mental 
State Examination (MMSE) e il Montreal Cognitive Assessment (MoCA) all’inizio e alla fine del 
periodo di integrazione. Inoltre, i livelli di vitamina B12 sono stati misurati al basale e dopo 
tre mesi per valutare l’assorbimento fisiologico dell’integrazione. Lo studio ha osservato 
miglioramenti significativi nella funzione cognitiva, con un aumento del punteggio MMSE 
in media di 2,2 (p=0,0463) e del punteggio MoCA di 5,8 (p=0,0410). Si è verificato anche un 
notevole aumento medio di 400 pg/ml nei livelli di vitamina B12 (p<0,05). L’integrazione è 
stata generalmente ben tollerata, con solo l’8% dei partecipanti che hanno segnalato effetti 
avversi minori, un tasso non statisticamente significativo (p>0,05). Lo studio fornisce 
prove preliminari che l’integrazione di vitamina B12 può avere un impatto positivo sulla 
funzione cognitiva nei sopravvissuti all’ictus emorragico. Tuttavia, a causa dei limiti dello 
studio, sono necessarie ulteriori ricerche approfondite per corroborare questi risultati e 
per approfondire così il ruolo della vitamina B12 nel recupero cognitivo post-ictus.

Parole chiave: funzione cognitiva, ictus emorragico, mini mental test, Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA), integrazione di vitamina B12.

INTRODUZIONE 
L’ictus emorragico, una grave patologia neurologica, deriva da un sanguinamento 
improvviso all’interno o in prossimità dei tessuti cerebrali a causa della rottura dei vasi 
sanguigni cerebrali. Sebbene costituiscano circa il 15% di tutti gli ictus, gli ictus emorragici 
sono notevolmente più fatali e debilitanti rispetto agli ictus ischemici, portando ad un 
aumento dei tassi di mortalità e disabilità (1,2). Questa patologia si manifesta principalmente 
come emorragia intracerebrale (ICH) o emorragia subaracnoidea (SAH), entrambe in grado 
di causare grave disabilità o morte. L’ICH si verifica quando il sangue penetra direttamente 
nel tessuto cerebrale, provocando un doppio colpo al cervello: l’emorragia iniziale priva il 
tessuto cerebrale di
ossigeno e sostanze nutritive, causando danni meccanici alle cellule circostanti, mentre 
successivamente si formano sostanze nocive che causano una risposta infiammatoria (3-5).
Nonostante i progressi della medicina, la prognosi dell’ictus emorragico rimane tristemente 
sfavorevole, con quasi la metà dei pazienti che muore entro i primi due giorni. Una diagnosi 
e un trattamento tempestivi sono essenziali per migliorare i tassi di sopravvivenza e 
ridurre quindi una disabilità a lungo termine. Il trattamento varia a seconda della causa, 
della posizione e della gravità dell’emorragia (6). La ricerca intensiva è fondamentale per 
migliorare la prevenzione e perfezionare la diagnosi, in modo da migliorare il trattamento 
terapeutico e rafforzare i protocolli di riabilitazione, migliorando così i risultati dei pazienti 
(7-8). La vitamina B12 (cobalamina) svolge un ruolo fondamentale nella funzione del cervello 
e del sistema nervoso, essendo essenziale per la sintesi dei neurotrasmettitori,nella 
formazione della mielina e processi di metilazione. La carenza di vitamina B12 può 



portare a gravi disturbi cognitivi, perdita di memoria e anche all’insorgenza di malattie 
neurodegenerative. Recenti indagini sugli effetti della supplementazione di vitamina B12 
sulla funzione cognitiva in pazienti sopravvissuti all’ictus emorragico hanno acceso la 
speranza per la loro guarigione e per il miglioramento della loro salute (9). Dopo l’ictus, i 
soggetti sopravvissuti spesso subiscono gravi deficit cognitivi e fisici, che si manifestano 
con difficoltà di memoria, di attenzione, problemi di linguaggio o difficoltà nella capacità di 
risolvere problemi, influenzando in modo significativo la loro indipendenza e il loro comfort. 
Mentre la terapia riabilitativa tradizionale aiuta nel recupero delle funzioni perdute, i 
potenziali benefici delle terapie adiuvanti come l’integrazione vitaminica vanno ancora 
bene indagati (10-11). L’ictus innesca una serie di reazioni biochimiche che portano alla morte 
neuronale e a deficit cognitivi, il tutto mediato dallo stress ossidativo e dall’infiammazione. 
La vitamina B12, nota per le sue proprietà antiossidanti, può offrire effetti neuroprotettivi 
combattendo lo stress ossidativo, promuovendo la riparazione neuronale e facilitando 
la neuroplasticità. Anche il suo ruolo nella sintesi dei neurotrasmettitori suggerisce un 
impatto diretto sulle funzioni cognitive (12). Numerosi studi hanno stabilito una correlazione 
tra bassi livelli di vitamina B12 e scarse prestazioni cognitive, supportandola come 
potenziale integratore per i sopravvissuti all’ictus. Tuttavia, la relazione tra vitamina B12 
e funzione cognitiva nel recupero dopo un ictus richiede ulteriori indagini (13). La ricerca 
attuale si concentra sulle valutazioni cognitive prima e dopo l’integrazione in modo da 
determinare gli impatti della vitamina B12 sulla funzione cognitiva nei sopravvissuti 
all’ictus emorragico, sottolineando la necessità di portare avanti in maniera continuativa 
la ricerca scientifica in questo ambito.

MATERIALI E METODI
In questo studio retrospettivo di coorte, condotto tra maggio e agosto 2023, 75 pazienti che 
si erano presentati in un ambulatorio del dipartimento di un centro di assistenza terziaria 
a Islamabad, in Pakistan sono stati arruolati. Lo studio comprendeva adulti sopravvissuti 
a ictus emorragico negli ultimi sei mesi, per esaminare gli effetti dell’integrazione della 
vitamina B12 sul recupero cognitivo post-ictus.
Durante la fase di intervento sono stati selezionati i partecipanti che avevano tutti avuto 
un ictus emorragico negli ultimi sei mesi e gli è stata prescritta una dose orale giornaliera 
di 1000 µg di vitamina B12 per un periodo di tre mesi (14). Le caratteristiche di base di questi 
pazienti, comprese le funzioni cognitive, sono state inizialmente registrate al giorno 0. 
Successivamente, il loro miglioramento nella funzione cognitiva è stato monitorato nel 
corso dei tre mesi. I criteri per l’inclusione nello studio erano basati sull’essere adulti di 
età pari o superiore a 18 anni, che avevano ricevuto una diagnosi confermata di ictus 
emorragico negli ultimi sei mesi ed erano clinicamente stabili dopo l’ictus. Anche la 
capacità di fornire il consenso informato era un prerequisito per la partecipazione. I 
criteri di esclusione erano molteplici: sono stati esclusi individui con una storia di reazioni 
allergiche o intolleranza alla vitamina B12 o composti correlati, coloro che avevano utilizzato 
o intendevano utilizzare integratori di vitamina B12 durante il periodo di studio o a cui erano 



stati diagnosticati disturbi cognitivi prima dell’ictus o gravi disturbi psichiatrici, coloro che 
presentavano malattie concomitanti significative come cancro terminale, diabete, gravi 
malattie cardiovascolari o qualsiasi condizione che poteva potenzialmente interferire col 
protocollo di studio o che poteva comportare un rischio aggiuntivo. Sono state escluse 
anche le donne in gravidanza o in allattamento a causa dei potenziali effetti sconosciuti 
sui feti e sui neonati dell’elevata dose di vitamina B12. Inoltre, sono stati esclusi i soggetti 
che non erano in grado di completare i test cognitivi a causa di gravi disturbi visivi, uditivi, 
o gravi disturbi del linguaggio, così come coloro che non volevano o non erano in grado di 
rispettare il protocollo di studio. La valutazione delle funzioni cognitive era una componente 
centrale dello studio. Ai partecipanti è stato somministrato come si dice in termini tecnici il 
Mini-Mental State Evaluation (MMSE) al basale e poi di nuovo dopo tre mesi. Questo test ha 
valutato cinque aspetti della funzione cognitiva: orientamento, rievocazione immediata e 
differita, attenzione o concentrazione, linguaggio e abilità visuo-spaziali, con la memoria 
che costituisce circa il 20% del peso totale del test (15). Il deterioramento cognitivo è stato 
definito come un punteggio inferiore a 24 sul MMSE, misurato almeno due volte dopo 
l’intervento e tre mesi dopo l’evento di ictus. Il declino cognitivo è stato indicato da una 
diminuzione di tre o più punti sul MMSE rispetto alla valutazione di base condotta almeno 
sei mesi dopo l’ictus e registrata almeno due volte durante il periodo di follow-up. La misura 
dell’esito primario era l’alterazione dei punteggi della funzione cognitiva dopo un anno di 
integrazione, come misurato da MMSE e da Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Sono 
stati utilizzati esami del sangue per valutare i livelli di vitamina B12 al basale e alla fine 
dei tre mesi. Gli esiti secondari includevano cambiamenti in specifici domini cognitivi, 
come memoria, attenzione e risoluzione dei problemi, dosaggio ottimale della vitamina 
B12 ed eventuali effetti avversi o controindicazioni. In termini di analisi dei dati, le variabili 
categoriali e continue sono state presentate come cifre, percentuali, medie e standard 
deviazioni. Per valutare le differenze nei dati è stato utilizzato il test t di Student, mentre 
il coefficiente di correlazione di Pearson ha valutato la correlazione tra le differenze nei 
cambiamenti nei livelli di vitamina B12 e i punteggi della funzione cognitiva (SPSS 24.0). 
Lo studio ha ricevuto l’approvazione etica dal Comitato di revisione istituzionale (IRB) ed è 
stato condotto in conformità con i principi stabiliti nella Dichiarazione di Helsinki.

RISULTATI
La tabella ha fornito una panoramica completa delle caratteristiche di base del giorno 0 di 75 
partecipanti. L’età media dei partecipanti era Circa 59,85 anni, il 62,67% della popolazione 
era maschile, rispetto al 37,33% della popolazione femminile. Al 76,0 % dei partecipanti è 
stata diagnosticata l’ipertensione, il 30,66% aveva il diabete mellito e il 70,66% era affetto 
da iperlipidemia. Inoltre, il 18,66% dei partecipanti erano fumatori. MMSE e MoCA sono 
stati utilizzati per valutare le loro capacità cognitive, ottenendo rispettivamente punteggi 
medi di 26,3 (SD=2,3) e 22,9 (SD2,5).
La concentrazione basale media di vitamina B12 dei partecipanti era di 228 pg/ml senza 
differenze statisticamente significative (p>0,05) (Tabella 1).



Tabella 1. Caratteristiche di base dei partecipanti al giorno 0

Dopo tre mesi, il punteggio MMSE medio dei pazienti era 28,5. L’odds ratio (rapporto tra 
la frequenza con la quale un evento si verifica in un gruppo di pazienti e la frequenza con 
la quale lo stesso evento si verifica in un gruppo di pazienti di controllo) era 1,30 (con IC al 
95% compreso tra 1,10 e 1,55) e il valore p era 0,9159, indicando che i punteggi MMSE non 
erano cambiati in modo significativo (p> 0,05). Inoltre il punteggio MoCA medio era 28,7, 
l’odds ratio era 1,50 (con IC al 95%: da 1,20 a 1,88) e il valore p era 0,8752, indicando che 
anche i punteggi MoCA non erano cambiati in modo significativo (p> 0,05).
Tuttavia, l’osservazione del cambiamento nei punteggi MMSE e MoCA dal basale a tre mesi 
ha rivelato risultati distinti. La variazione del punteggio MMSE è stata di 2,2 e l’odd ratio è 
stato di 1,20 (IC al 95%: da 1,03 a 1,40). Il valore p era 0,0463, indicando che il miglioramento 
nei punteggi MMSE erano statisticamente significativi (p <0,05). Allo stesso modo, la 
variazione nei punteggi MoCA è stata di 5,8 e l’odds ratio è stato di 1,40 (IC al 95%: 1,15-
1,61). Il valore p era 0,0410, indicando che i punteggi MoCA erano migliorati in modo 
statisticamente significativo dopo l’intervento di 3 mesi (p<0,05) (Tabella 2).

Tabella 2. Confronto dei punteggi della funzione cognitiva dopo 3 mesi di intervento
Dopo un intervento di 3 mesi, il livello medio di vitamina B12 nei partecipanti era di 850 



pg/ml. L’odds ratio era 4,0 (IC 95%: 3,3-5,0) (p<0,05). Ciò ha indicato che i livelli di vitamina 
B12 sono aumentati significativamente dopo l’intervento. Anche i cambiamenti nei livelli di 
vitamina B12 tra il basale e alla fine dei 3 mesi erano statisticamente significativi (p<0,05). 
I livelli di vitamina B12 sono aumentati in media di 400 pg/ml. L’odds ratio per questo 
cambiamento era uno sbalorditivo 38 (IC al 95%: da 30,2 a 47,8) e il valore p era 0,0001, 
indicando un valore statisticamente significativo nell’aumento dei livelli di vitamina B12 
nel periodo di 3 mesi (p<0,05). L’8% dei partecipanti ha riferito di aver accusato effetti 
avversi. L’odds ratio per questo evento era 6,5 (IC 95%: 0,8-54,3). Tuttavia, il valore p 
associato era 0,2269, indicando che l’incidenza degli effetti avversi nei pazienti non era 
statisticamente significativa(p>0,05). Ciò indicava che l’intervento era generalmente ben 
tollerato dai soggetti (Tabella 3).

Tabella 3. Confronto dei livelli di vitamina B12 e degli effetti avversi dopo 3 mesi di intervento

DISCUSSIONE
Questo studio di coorte retrospettivo ha approfondito gli effetti dell’integrazione di 
vitamina B12 sulla funzione cognitiva nei sopravvissuti ad un ictus emorragico. I risultati 
fanno luce sui potenziali benefici nei pazienti e sulle future sfide associate a questa 
integrazione. Inizialmente, i partecipanti allo studio mostravano una vasta gamma di 
abilità cognitive, come dimostrato nei loro punteggi medi MMSE e MoCA. Anche se all’inizio 
non sono state riscontrate differenze significative in questi punteggi, è stato osservato un 
notevole miglioramento nel corso del periodo di integrazione di tre mesi del trattamento. 
Dopo l’intervento, sia i punteggi MMSE che quelli MoCA hanno registrato miglioramenti 
statisticamente significativi. I punteggi MMSE sono aumentati di 2,2 (p = 0,0463) e i 
punteggi MoCA di 5,8 (p = 0,0410). Questo miglioramento suggerisce che l’integrazione 
della vitamina B12 può portare a miglioramenti misurabili nelle funzioni cognitive. Il 
ruolo cruciale della vitamina B12 nella sintesi e rigenerazione della mielina, nonché il suo 
coinvolgimento nel metabolismo dell’omocisteina, dimostrano il suo impatto positivo 
sul recupero cognitivo post-ictus. Livelli elevati di omocisteina sono stati associati al 
declino cognitivo, sottolineando l’importanza della vitamina B12 nel mantenimento della 
funzione cognitiva (16). Dopo l’intervento, è stato osservato un aumento significativo di 



vitamina B12. Sono stati osservati livelli di vitamina B12, con un aumento medio di 400 
pg/mL, indicando un efficace assorbimento dell’integratore. In particolare, l’integrazione 
è stata generalmente ben tollerata, come evidenziato dall’incidenza non significativa 
di effetti avversi riportati dall’ 8% dei partecipanti (p=0,2269). Lo studio è in linea con la 
letteratura esistente che indica che le vitamine del gruppo B sono fondamentali in una rete 
metabolica che integra i segnali nutrizionali con processi come la biosintesi, l’omeostasi 
ossidoreduttiva e l’epigenetica. L’analisi dei dati clinici suggerisce che una carenza di 
vitamina B12 è un fattore di rischio per l’ictus. Tuttavia, i meccanismi esatti attraverso 
i quali aumenta il rischio di ictus in seguito ad una carenza di vitamina B12 rimangono 
ancora da chiarire (17). Inoltre, la somministrazione di integratori di vitamina B, in particolare 
la combinazione di acido folico e vitamina B6, è stata associata ad un ridotto rischio di 
ictus, nonostante l’efficacia variasse a seconda delle diverse vitamine del gruppo B e 
delle loro combinazioni nella prevenzione dell’ictus (18). I risultati coincidono anche con una 
meta-analisi di studi randomizzati e controllati che valutano l’impatto dell’integrazione di 
vitamina B12 sulla funzione cognitiva, sintomi depressivi e affaticamento in pazienti senza 
disturbi neurologici avanzati. Mentre la vitamina B12 è spesso utilizzata per migliorare la 
funzione cognitiva e alleviare i sintomi depressivi, le prove a sostegno della sua efficacia 
in queste aree sono ancora limitate(19). Un’altra indagine ha evidenziato l’associazione 
tra carenza di vitamina B12 e deterioramento cognitivo. In pazienti affetti da demenza 
con carenza di vitamina B12, l’integrazione ha portato ad un aumento significativo dei 
punteggi MMSE e ad una diminuzione dei livelli di omocisteina, supportando ulteriormente 
il legame tra i livelli di vitamina B12 e la funzione cognitiva (20). Nonostante questi risultati 
promettenti, lo studio presenta dei limiti. La dimensione del campione era relativamente 
piccola e lo studio era limitato a un singolo centro di assistenza terziaria. La ricerca 
futura dovrebbe prendere in considerazione studi prospettici più ampi e multicentrici per 
convalidare questi risultati ed indagare su gli effetti a lungo termine dell’integrazione di 
vitamina B12 sul recupero cognitivo post-ictus. Questo studio contribuisce al crescente 
numero di prove che suggeriscono i potenziali benefici dell’integrazione di vitamina B12 
nel migliorare la funzione cognitiva nei sopravvissuti all’ictus emorragico. Il significativo 
aumento dei punteggi cognitivi dopo l’integrazione, insieme al fatto che il trattamento è 
ben tollerato dai soggetti, sottolinea il potenziale ruolo della vitamina B12 nei protocolli di 
recupero dall’ictus. Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche per comprendere appieno 
i meccanismi in gioco e confermare questi risultati in un contesto di soggetti coinvolti 
sicuramente più ampio.

CONCLUSIONI
Lo studio attuale ha rivelato che l’integrazione di vitamina B12 migliora potenzialmente la 
funzione cognitiva negli individui che si stanno riprendendo dopo essere stati colpiti da un 
ictus emorragico. In un periodo di tre mesi, abbiamo notato miglioramenti statisticamente 
significativi sia nei punteggi MMSE che in quelli MoCA, insieme ad un marcato aumento 
dei livelli di vitamina B12. Nonostante questi risultati incoraggianti, i limiti dello studio 



attuale, evidenziano la necessità di ulteriori indagini. Nella ricerca prospettica futura, 
idealmente a livello globale, sono essenziali studi con gruppi di partecipanti più ampi e un 
monitoraggio più prolungato. Tali studi non solo offrirebbero una visione più approfondita 
per comprendere l’impatto della vitamina B12 sul recupero cognitivo post-ictus, ma anche 
informare e perfezionare le strategie di riabilitazione per questi pazienti.
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