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L’utilizzo di LH nei cicli di stimo-
lazione per IVF/ICSI è tuttora ogget-
to di dibattito. Se nella maggior parte 
delle pazienti, anche nei cicli soppres-
si con analoghi agonisti e antagonisti è 
sufficiente l’utilizzo di FSH per ottene-
re un’adeguata risposta alle stimolazio-
ni per IVF/ICSI, si ipotizza che in alcu-
ni sottogruppi di pazienti sia necessaria 
una supplementazione con LH. 

Un recente ampio studio osserva-
zionale che ha indagato in quali pa-
zienti i medici tedeschi utilizzano pro-
tocolli con LH, ha evidenziato che, 
nella pratica clinica, LH è maggior-
mente utilizzato nelle poor responders e 
nelle pazienti di età >35 anni (Bühler K 
2014). Questa scelta si basa sull’ipote-
si che in questo sottogruppo di pazien-
ti, in cui la risposta alle stimolazioni e 
in generale i successi dei cicli IVF/ICSI 
sono notevolmente diminuiti, i livelli di 
LH possano essere troppo bassi (Mars 
R 2004, Humaidan P 2004). Sebbene 

sia stato dimostrato che per un’adegua-
ta steroidogenesi ovarica è sufficiente 
che sia occupato solo l’1% dei recetto-
ri per LH (Chappel SC et al. 1991), nel-
la pratica clinica è difficile determina-
re le concentrazioni minime di LH per 
ottenere questo effetto e quindi defini-
re a priori quali siano le pazienti che ri-
chiedono una supplementazione di LH. 
Varie modificazioni età-dipendenti po-
trebbero giustificare una maggiore ne-
cessità di LH nelle pazienti >35 anni 
quali: una diminuita capacità di sin-
tesi androgenica, una diminuzione dei 
recettori per LH, una riduzione del-
la bioattività di LH e una diminuzione 
dell’attività paracrina dell’ovaio che au-
menta localmente l’attività di LH (Hill 
MJ Reprod Biomed Online 2012). 

In conformità a queste ipotesi fisio-
patologiche sono stati eseguiti vari stu-
di clinici per valutare se l’aggiunta di 
LH nelle stimolazioni per IVF/ICSI 
potesse essere utile nelle pazienti >35 

anni. Una prima meta-analisi di que-
sti studi pubblicata nel 2012 che ha in-
cluso sette studi con diversi protocolli 
di soppressione ipofisaria: quattro con 
agonisti, uno con flare-up e uno con an-
tagonisti (Tabelle 1 e 2) per un totale 
di 902 cicli, suggerisce che l’aggiunta di 
LH nei cicli IVF potrebbe essere van-
taggiosa nelle pazienti >35 anni (Hill 
MJ Fertil Steril 2012). L’analisi com-
plessiva dei tassi d’impianto di 1.810 
embrioni ottenuti in cicli con diversi ti-
pi di protocollo è a favore dei cicli sup-
plementati con LH (OR 1,36 CI 1,05-
1,78); tuttavia l’analisi per sottogruppi 
non conferma questa tendenza nei ci-
cli soppressi con analoghi agonisti (IR 
di 1.284 embrioni OR 1,26, IC 95% 
0,93-1,71). Dopo la pubblicazione del-
la meta-analisi di Hill et al. sono stati 
pubblicati altri due studi prospettici e 
randomizzati (Fàbregues 2011 e Musters 
2012) nei quali non è stato dimostrato 
alcun effetto dell’aggiunta di LH nei ci-

Tabella 1. Supplementazione con LH ricombinante in cicli IVF/ICSI con GnRh-agonisti in pazienti di età ≥35 anni.

Autore Età
Dose Iniziale 
FSH UI

Dose 
LH UI

G. inizio 
LH

N°
casi Ovociti IR % PR Obiettivo principale Conclusioni

Marrs 
2004(a)

≥35
come sottogruppo

225 150 6° 65 9,3 21,7 45,8 N° di ovociti MII Migliore IR e PR 
(ns) con LH56 8,3 15,7 22,5

Humaidan 
2004(a)

>35
come sottogruppo 225-300 1:2 rispetto 

FSH 6°
21 10,3 36,4

Risposta alla 
stimolazione

IR 
significativamente 
migliore con LH225-300 18 9,4 13,3

Fàbregues 
2006(a)

≥35
150

6°
60 6,3 20,6 44

Parametri di 
risposta ovarica 
Ovociti recuperati

Nessuna 
differenza in 
risposta ovarica 
e IR60 7,9 21,7 45

Barrentexea 
2008(a) 

≥40 375 150
7°

42 5,43 8,12 26,3 Gravidanza evolutiva 
a 12 sett e IR

Nessuna 
differenza375 - 42 5,66 6,86 23,6

Matorras 
2009(a)

35-39
300-450 150

6°
63 8,3

N° di ovociti MII Nessuna 
differenza N° MII 
ma migliore IR e 
LBR con LH300-450 - 68 8,9

Nyboe Andersen 
2008(a)

>35 225 150
6°

49 8,5 26 16,3 Gravidanza evolutiva 
a 10-12 sett

Nessuna 
differenza 225 - 51 9,3 29 33,3

Musters 
2012

35-41
<35 anni con 
FSH>12 e AFC≤5

Fino a 450 225 5° 116 8,6 13 13 Percentuale 
di embrioni 
top quality

Nessuna 
differenza

Fino a 450 - 128 7,4 12 12
Fàbregues 
2011

≥35 Step down 
450 - 1° g 
300 - 2° g 
150 - 3° 4° g 

37,5 6° 62 6,2 15,2 22,5 Percentuale di 
gravidanza

Nessuna 
differenza in IR 
e PR75 6° 63 6 16,5 26,9

- 62 7,8 25 35,4
(a)Studi inclusi nella meta-analisi di Hill. LH: Ormone luteinizzante; IVF/ICSI:Fecondazione in vitro/Iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi; 
GnRh: Ormone di rilascio delle gonadotropine; FSH: Ormone follicolo-stimolante; IR: Tasso di impianti; PR: Tasso di gravidanze; MII: Metafase II.
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