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Abstract

EFFICACY OF MEDICAL THERAPY IN PREVEN-
TING THE POST-SURGICAL RECURRENCE IN
CROHN’S DISEASE

Crohn’s Disease (CD) is a chronic intestinal inflammatory
disease of unknown origins that cannot be definitely resol-
ved with surgical intervention. Therefore, pharmacologic
therapies are of great importance both in preventing rela-
pses and by determining remissions. In this paper the autors
analyse the different drugs available for the treatment of
Crohn’s disease, and focus on their efficacy and tollerabi-
lity.
Key words: Crohn’s disease, medical therapy, surgery
recurrence.

Introduzione

La malattia di Crohn (MC) è una patologia infiamma-
toria cronica dell’intestino ad etiologia ignota che, come
è noto, a differenza della colite ulcerosa non è suscet-
tibile di terapia chirurgica curativa. L’intervento chirur-
gico, infatti, è indicato nella risoluzione delle compli-
canze intestinali (stenosi, ascessi, fistole), ma non è mai
definitivamente risolutivo della patologia di base. Va,
inoltre, osservato che nei pazienti con MC la probabi-
lità di andare incontro durante la loro vita ad un inter-
vento chirurgico di resezione è elevato. Tuttavia, dopo
l’intervento la malattia recidiva sia con la ricomparsa,
in genere precocissima, delle lesioni mucose sia con il
ripresentarsi dei sintomi. Se si analizzano i dati relativi
ai pazienti trattati con placebo, negli studi di profilassi
della recidiva post-operatoria in pazienti sottoposti a
resezione ileale o ileocecale, è possibile osservare come
le lesioni endoscopiche siano già presenti in più del 60%
dei casi dopo 3 mesi e superino l’80% dopo 24 mesi
dall’intervento. La ripresa dei sintomi è stata osservata
nel 22%, 30 %, 41% e 46% rispettivamente dopo 12,
18, 24 e 36 mesi dall’intervento chirurgico. È, pertan-
to, razionale e necessaria la ricerca di farmaci attivi e
capaci di prevenire sia lo sviluppo delle lesioni anato-
miche che la conseguente ripresa della attività clinica
della malattia.
In questo capitolo saranno considerate le varie classi di
farmaci attualmente disponibili per il trattamento della
malattia di Crohn operata, evidenziandone efficacia e tol-
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La Malattia di Crohn (MC) è una patologia infiammato-
ria cronica dell’intestino ad eziologia ignota che come noto
non è suscettibile di terapia chirurgica curativa. La tera-
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za sia nel prevenire le riacutizzazioni della malattia che
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per il trattamento della malattia di Crohn operata, evi-
denziandone l’efficacia e la tollerabilità.
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lerabilità. Si tenga presente, infatti che una volta sotto-
posto ad intervento chirurgico ed ottenuta remissione
della sintomatologia, il paziente è meno disponibile ad
accettare un trattamento medico cronico che comporti
effetti collaterali o controlli clinici eccessivamente impe-
gnativi. Va, inoltre, ricordato che il trattamento della
remissione, proprio per la sua durata, incide notevol-
mente sulla spesa sanitaria indotta da questa malattia
cronica ed è da considerarsi vantaggioso, in termini di
farmacoeconomia, solo se riduce in qualche modo il
numero di ricoveri ospedalieri per riacutizzazione o il
numero dei reinterventi, cioè quelli che costituiscono
oggi i due maggiori capitoli di spesa per questa malat-
tia.



Acido 5-aminosalicilico

L’acido 5-aminosalicilico (5-ASA) o mesalazina, per la
bassa percentuale di effetti collaterali anche nel corso di
trattamenti prolungati e a dosi elevate, è stato conside-
rato con grande interesse nel trattamento cronico della
MC. 
Nel 1997, Cammà et al. (1) ha effettuato una metana-
lisi nella quale sono stati valutati tutti gli studi fino ad
allora effettuati con il 5-ASA nel MC in fase di remis-
sione. Lo studio aveva concluso che il trattamento cro-
nico con questo farmaco riduceva, rispetto al placebo il
rischio di recidiva del 6.3%. Ma se venivano analizzati
separatamente i 4 studi effettuati nei pazienti recente-
mente operati tale percentuale saliva al 13% (CI da
21,8% a 4,5%), rispetto al 4,7% degli studi effettuati
nei pazienti in remissione clinica non chirurgica.
Nel febbraio 2000 è stato pubblicato un trial a doppio
cieco (2) in 318 pazienti recentemente operati, utiliz-
zando 4 gr di 5-ASA contro placebo. La percentuale di
recidive cliniche dopo 18 mesi è stata del 24,5% ±3,6
nel gruppo trattato con 5-ASA rispetto al 31,4% ±3,7
in quello a placebo (p = >0.05). Fra i pazienti trattati
con 5-ASA il sottogruppo con malattia isolata all’ileo
ebbe una percentuale di recidive significativamente infe-
riore rispetto ai pazienti con interessamento anche del
colon (21,8% ± 5,6 vs 39,7% ± 6,1 p<0.02). Gli Autori
della matanalisi sopra menzionata, hanno rieffettuato il
calcolo metanalitico (3) aggiungendo agli studi già con-
siderati i dati del trial sopra menzionato; la differenza
fra 5-ASA e placebo si riduceva al 10% (CI dal 16,7%
a 3,2%), pur rimanendo sempre significativa (p<0,0041).
Per prevenire un episodio di recidiva, secondo questa
ultima metanalisi, il numero necessario di pazienti da
trattare (NNT) deve essere di 10 pazienti per un anno.
È possibile che i risultati ottenuti con il 5-ASA possa-
no essere migliori utilizzando sia dosi più elevate di far-
maco sia formulazioni che liberano il principio attivo
con maggiore sicurezza a livello della sede più frequen-
te di recidiva, cioè l’anastomosi chirurgica. Va comun-
que detto che, in attesa di ulteriori studi, la riduzione
del 10% del rischio di recidiva rappresenta un vantag-
gio piuttosto limitato della terapia con 5-ASA, ma pur
sempre un vantaggio rispetto alla semplice osservazione
clinica. 

Steroidi

Gli steroidi sono farmaci di fondamentale importanza
per il trattamento della MC in fase di attività, mentre
si sono dimostrati del tutto inefficaci come terapia di
mantenimento della remissione. Questo dato è stato
anche recentemente confermato da una review (4), che
prendendo in considerazione gli unici tre studi a dop-
pio cieco in pazienti in remissione, effettuati con steroi-
di tradizionali, non ha evidenziato differenze nelle per-

centuali di recidive fra farmaco attivo e placebo (odds
ratio a 6 mesi 0,71 CI 0,39-1,31, a 12 mesi 0,82 CI
0,47-1,43, a 24 mesi 0,72 CI 0,38-1,35).
Grande interesse ha suscitato la possibilità di utilizzare
steroidi la cui attività terapeutica si esplica topicamente
e direttamente sulla mucosa infiammata, quindi con limi-
tati effetti sistemici, quali il Tixocortolo, il beclometaso-
ne dipropionato ed in particolare la budesonide, sono le
formulazioni più frequentemente impiegate. L’efficacia
della budesonide è stata valutata in due studi clinici con-
trollati nei quali sono stati arruolati pazienti sottoposti
a recente resezione intestinale. Nel primo studio (5) sono
stati trattati 63 pazienti con 6 mg di budesonide e 66
con placebo. Il rischio di recidiva endoscopica a 3 e a
12 mesi dei pazienti in budesonide ed in placebo fu
sovrapponibile (31% vs 35% e 52% vs 58); uguale risul-
to’ anche la percentuale di recidive cliniche a 12 mesi
(32% vs 31%). Nel sottogruppo di pazienti (n=41) nei
quali l’indicazione all’intervento chirurgico era stata la
severità del processo infiammatorio, la budesonide si è
dimostrata efficace nel ridurre significativamente la per-
centuale di recidive endoscopiche (32% vs 65%). Al 
contrario, invece, tale differenza non è stata osservata 
tra i pazienti operati per stenosi cicatriziale. Il secondo
trial (6) ha trattato 43 pazienti con budesonide 3 mg e
40 con placebo. La percentuale di recidive cliniche ed
endoscopiche a 12 mesi fu inferiore nel gruppo trattato
con steroidi rispetto a quello in placebo (19% vs 28%
e 57% vs 70%) ma la differenza non fu significativa,
anche per il numero non elevato di pazienti inseriti nel
trial. Anche una recente metanalisi (7), nella quale sono
stati valutati 6 trials effettuati con la budesonide nella
MC in fase di remissione (sono stati considerati cumu-
lativamemte sia gli studi effettuati nei pazienti operati
che quelli nei pazienti non recentemente operati), non
ha messo in evidenza differenze significative del farma-
co rispetto al placebo sia nella prevenzione degli episo-
di di riacutizzazione clinica che nel ridurre le recidive
endoscopiche.
In conclusione gli steroidi, sia quelli tradizionali che quel-
li a prevalente azione topica, non sono risultati utili nel
ridurre il rischio di recidiva nei pazienti recentemente
operati.

Azatioprina e 6-mercaptopurina

Una recente metanalisi (8) su 5 studi clinici ha confer-
mato che l’azatioprina è un farmaco sicuramente effica-
ce nella MC nel mantenere la remissione clinica. L’effi-
cacia in termini di odds ratio è di 2.16 CI 1.35-3.47;
devono essere trattati 7 pazienti per prevenire un episo-
dio di recidiva. Sono invece a disposizione pochi dati
per affermare che l’azatioprina è utile anche nella pre-
venzione della recidiva post-chirurgica. Nel 1999 è sta-
to pubblicato un lavoro di follow up endoscopico (9) in
20 pazienti trattati con azatioprina per 9 mesi. Lo stu-
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dio ha dimostrato una scomparsa delle lesioni endosco-
piche nel colon in 14 pazienti su 20 e nell’ileo in 7
pazienti su 13. Korelitz ha pubblicato uno studio (10)
dove sono stati confrontati con il placebo sia il 5-ASA
alla dose di 4 gr/die, sia la 6-mercaptopurina alla dose
di 50 mg/die. Dopo due anni la percentuale di recidi-
ve cliniche era del 53% nel gruppo trattato con 6-mer-
captopurina, 62% in quello in terapia con 5-ASA e del
70% in quello in placebo. La percentuale di recidiva
riscontrata con 6-mercaptopurina era significativamente
inferiore a quella osservata nei pazienti trattati con pla-
cebo (p<0.05), ma sovrapponibile a quella ottenuta con
il 5-ASA. I risultati non eclatanti registrati in questo stu-
dio con l’immunosoppressore potrebbero essere dovuti
alla dose modesta di 6 mercaptopurina utilizzata. In un
precedente studio in aperto su 38 pazienti trattati con
azatioprina alla dose di 2 mg/Kg/die si era osservata una
recidiva clinica nel 9%, 19% e 26% rispettivamente dopo
1, 2 e 3 anni.
L’azatioprina è in genere ben tollerata. Tuttavia, il 10%
dei pazienti trattati deve interromperne l’assunzione per
la comparsa di effetti collaterali. Un recente lavoro (11)
ha affrontato un problema molto pratico e cioè se ha
senso provare a trattare i pazienti intolleranti all’azatio-
prina, utilizzando il suo metabolita attivo cioè con la 6-
mercaptopurina. Lo studio condotto su 19 pazienti ha
dimostrato che il 68% di questi sono stati in grado di
tollerare la 6-mercaptopurina. 

Methotrexate

Oltre all’Azatioprina e alla 6-Mercaptopurina, si stanno
sperimentando altri immunosoppressori come il Metho-
trexate. Recentemente è stato pubblicato uno studio (12)
nel quale 76 pazienti nei quali la remissione era stata indot-
ta con lo stesso farmaco alla dose di 25 mg im la setti-
mana, sono stati successivamente randomizzati a ricevere
in doppio cieco Methotrexate 15 mg i.m. alla settimana
o placebo, per 40 settimane. Al termine dello studio la
percentuale dei pazienti in remissione trattati con il far-
maco attivo era significativamente superiore rispetto a quel-
la in placebo (65% vs 39% p<0.04); il 72% dei pazienti
trattati con Methotrexate riusciva a sospendere gli steroi-
di rispetto al 42% dei pazienti in placebo. Lo studio, anche
se ha dimostrato l’efficacia del methotrexate nel sotto-
gruppo di pazienti andati in remissione grazie allo stesso
farmaco, è sembrato tuttavia molto convincente. Non sono
comunque a tutt’oggi disponibili studi con il Methotrexate
in pazienti recentemente operati .
Rispetto all’Azatioprina, il Methotrexate, costa meno ma
è gravato da una più elevata incidenza di epatotossicità e
soprattutto da teratogenicità che ne limitano l’impiego. Il
Methotrexate quindi sembra posizionarsi oggi come far-
maco da utilizzare nei pazienti intolleranti all’Azatio-pri-
na. 

Anti-TNF:

Il fattore di necrosi tumorale alfa (TNFα) è considera-
to come un mediatore infiammatorio di fondamentale
importanza nella patogenesi della MC. Così è sembrato
razionale la ricerca e la formulazione di specifiche mole-
cole capaci di bloccarne l’attività e, di conseguenza, il
processo infiammatorio (13). 
Infliximab è un anticorpo monoclonale chimerico IgG1,
costituito per il 75% da una sequenza umana e in ragio-
ne del 25% da una sequenza murina (14). Studi clinci
controllati (15-17) ed in aperto (18-20) hanno dimo-
strato che tale anticorpo anti-TNF è efficace nell’indur-
re e nel mantenere la remissione in pazienti affetti da
MC refrattaria alla terapia medica tradizionale, di miglio-
rare e risolvere le lesioni endoscopiche e, infine, nel trat-
tamento della MC fistolizzante (fistole perianali ed ente-
ro-cutanee).
Il farmaco non è stato ancora valutato con l’obiettivo di
ridurre il rischio postoperatorio di recidiva. Tuttavia, la
capacità mostrata dall’Infliximab nel determinare guari-
gione o miglioramento delle lesioni endoscopiche dopo
4 settimane di trattamento, suggerisce una sua possibile
utilità anche nella prevenzione della ricomparsa delle
lesioni endoscopiche dopo intervento chirurgico di rese-
zione.

Antibiotici e probiotici

È stato dimostrato come il contenuto intestinale sia es-
senziale per la ricomparsa delle lesioni intestinali nel MC;
il materiale fecale è costituito in percentuali preponde-
ranti da alimenti e da batteri. In alcuni studi quindi è
stato valutato l’impiego degli antibiotici a prevalente azio-
ne intestinale con l’obiettivo di ridurre la carica batteri-
ca. In un trial a doppio cieco (21) in pazienti operati 
è stato utilizzato il metronidazolo alla dose di 20
mg/Kg/die. Rispetto al placebo il metronidazolo ha ridot-
to sia la percentuale di recidive endoscopiche (52% vs
75%) sia la percentuale di recidive cliniche (4% vs 25%).
Purtroppo però numerosi pazienti, con il protrarsi del
trattamento, sono stati costretti ad interrompere l’assun-
zione di metronidazolo, per la comparsa di effetti colla-
terali.
Accanto agli antibiotici, è stato proposto anche l’uso dei
probiotici cioè di alimenti o prodotti farmaceutici che
contengono batteri lattici vivi in grado di interferire
sull’equilibrio microbico della flora batterica intestinale.
In uno studio (22) effettuato su 40 pazienti recentemente
operati, la metà fu trattata per i primi 3 mesi con
Rifaximina 1.8 gr e successivamente con 6 gr di un pro-
dotto contenente 8 differenti ceppi di batteri intestina-
li, mentre l’altra metà dei pazienti ricevette la mesalazi-
na alla dose di 4 gr die. Dopo un anno le recidive endo-
scopiche severe erano presenti nel 20% dei casi nel pri-
mo gruppo e nel 40% nel secondo gruppo.
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Olio di pesce, glucosamina

È stato proposto nel 1996 la possibilità di utilizzare gli
acidi grassi Omega-3 contenuti nell’olio di pesce, nel
trattamento del MC. Il meccanismo con cui tali farma-
ci funzionerebbero non è del tutto chiaro; essi riducono
la produzione del leucotriene B4 e del TNF e posseg-
gono una azione scavenger. 1.8 gr di acido eicosopenta-
noico e 0.9 gr di acido docosopentanoico, in capsule
gastro resistenti, somministrati per un anno in un trial
a doppio cieco (23) in pazienti in remissione hanno
ridotto significativamente il numero delle recidive clini-
che rispetto al placebo (41% vs 74% p<0.003). Questi
risultati non sono stati confermati da uno studio tede-
sco (24). 
È stato condotto anche un piccolo studio in doppio cie-
co (25), sempre con le capsule gastroprotette di olio di
pesce utilizzate nel primo studio riportato, inserendo 50
pazienti recentemente operati. Dopo un anno la per-
centuale di recidive endoscopiche severe era del 34% nel
gruppo trattato, rispetto al 62% del placebo (p<0.04).Gli
effetti collaterali di tale terapia erano assai modesti.

Sospensione del fumo di sigaretta

Il fumo sicuramente peggiora il decorso della MC. Se
confrontati con i non fumatori, i pazienti che fumano
vanno incontro più frequentemente ad episodi di reci-
dive cliniche, di complicanze, sono operati più spesso e
necessitano più frequentemente di terapie immunosop-
pressive. In due studi prospettici (26, 27), pazienti che
avevano smesso di fumare avevano un numero di reci-
dive simile a quello dei non fumatori e più basso dei
fumatori. Uno studio recente (28) molto interessante
riporta i risultati di un programma volto a convincere i
pazienti con MC a smettere di fumare. Su 474 pazien-
ti inseriti nel progetto solo 59 smisero in effetti di fuma-
re per più di un anno. Il follow up di questi 59 pazien-
ti ha dimostrato un andamento della malattia del tutto
simile a quello dei non fumatori, e notevolmente più
benigno rispetto ai fumatori. Durante i 29 mesi di fol-
low up medio coloro che smisero di fumare presentaro-
no un rischio di recidiva significativamente più basso dei
fumatori (p<0.001) con una riduzione del rischio del
65%. A tutt’oggi non esiste farmaco in grado di ridur-
re il rischio di recidiva in percentuale così elevata. Il
numero di coloro che smisero di fumare fu assai picco-
lo e non è stata quindi studiata specificatamente la ridu-
zione del rischio di recidiva post operatoria. È stato docu-
mentato invece che la sospensione del fumo non ha
modificato il rischio di intervento, ma ciò presumibil-
mente va imputato alla durata del follow up non lunga
a sufficienza per evidenziare differenze su questo para-
metro. Questi dati comunque debbono stressare l’impor-
tanza dei programmi volti ad aiutare i pazienti a smet-
tere di fumare, programmi che a tutt’oggi sembrano rap-

presentare “la terapia” più efficace per la prevenzione del-
le recidive cliniche nei pazienti in remissione.

Conclusioni

Come abbiamo cercato di spiegare nelle pagine prece-
denti, il problema della profilassi della recidiva postope-
ratoria è ben lungi dall’essere stato risolto. Se da un lato,
sappiamo che la recidiva endoscopica è già presente dopo
pochissimo tempo nella quasi totalità dei pazienti ope-
rati, dall’altro pochi sono i farmaci testati in questo par-
ticolare aspetto della terapia del MC. Fra questi è uti-
lizzato diffusamente, almeno in Italia, il 5-ASA, in par-
ticolare per la sua maneggevolezza ed assenza di effetti
collaterali importanti. Il farmaco va usato alla dose di 3
grammi/die e vanno preferiti i prodotti il cui rivesti-
mento consente di rilasciare il 5-aminosalicilico il più
distalmente possibile per essere certi che la molecola ven-
ga liberata a livello dell’anastomosi chirurgica. Con tale
terapia si riduce in una percentuale non particolarmen-
te elevata il rischio di recidiva. Inoltre non è noto per
quanto tempo tale terapia vada protratta. Nei casi inve-
ce nei quali o è stata effettuata una resezione molto
ampia o in cui gli interventi chirurgici si susseguono a
breve distanza di tempo l’uno dall’altro, ci si rivolge ad
una terapia ritenuta più efficace cioè all’Azatioprina o la
6-mercaptopurina. Anche qui non è chiara la durata del
trattamento. Inoltre alcuni pazienti sono allergici al pro-
dotto, mentre altri, leucopenici di base, non riescono ad
assumere dosi congrue del farmaco. Sicuramente il
methotrexate e l’infliximab sembrano rappresentare alter-
native interessanti nel campo della prevenzione delle reci-
dive non chirurgiche. Altre molecole, quali antibiotici,
probiotici, olio di pesce ecc sono invece molecole assai
interessanti perchè potrebbero essere somministrate per
lungo tempo senza effetti collaterali.
“Il farmaco” comunque oggi più efficace per la preven-
zione delle recidive si è dimostrato essere la sospensione
del fumo, nei pazienti fumatori. 
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