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cli IVF in pazienti di età avanzata sop-
presse con analoghi agonisti. 

La prima valutazione dell’impat-
to della supplementazione con LH in 
donne >35 anni in protocolli con anta-
gonisti è stata fatta in uno studio spa-
gnolo, incluso anche nella meta-analisi 
di Hill (Bosch E 2011). In questo stu-
dio, monocentrico prospettico e rando-
mizzato, la sostituzione di 75 UI di LH 
ricombinante a 75 UI di FSH ricombi-
nante dal 1° giorno di stimolazione non 
ha avuto alcun impatto sui risultati del-
la popolazione in generale e delle donne 
<35 anni di età ma nelle pazienti di età 
>35 ha migliorato significativamente i
tassi d’impianto e migliorato in modo
non significativo la percentuale di gra-
vidanze evolutive. I risultati del grup-
po spagnolo non sono stati conferma-
ti da un secondo studio, multicentrico,
più recente (Konig TE 2013). Fra que-
sti due studi (gli unici fino ad ora di-
sponibili per analizzare l’efficacia del-
la supplementazione con LH nei cicli
IVF con antagonista in donne sopra i
35 anni), esistono sostanziali differenze
metodologiche che potrebbero spiegare
i risultati discordanti ottenuti (Tabel-
la 2). Un’analisi più attenta dei metodi
e dei risultati di questi due studi è in-
teressante per evidenziare la complessi-
tà degli aspetti da tenere presente nel-
la valutazione dei possibili effetti della
supplementazione con LH.
1. La principale differenza metodolo-

gica fra i due studi è l’uso del trat-
tamento preparatorio con estro pro-
gestinici, che al momento è, di per
sé, un approccio molto controver-
so poiché recenti evidenze suggeri-
scono che riduca i successi nei cicli
IVF/ICSI con antagonista (Nardo
LG 2013). La somministrazione di

pillola pre-stimolazione determina 
una riduzione dei livelli endogeni 
di LH e quindi della steroidogene-
si, e potrebbe giustificare la necessi-
tà di una supplementazione di LH 
nei cicli con antagonisti e spiegare 
i migliori risultati ottenuti da Bo-
sch nelle pazienti supplementate. 
Tuttavia è stato recentemente evi-
denziato in uno studio retrospetti-
vo che i livelli di soppressione dopo 
la sospensione di estroprogestini-
ci nelle pazienti >35 anni sono va-
riabili e potrebbero identificare ul-
teriori sottogruppi con maggiore o 
minore necessità di LH (Schmitz C 
2012).

2. Un’altra sostanziale differenza me-
todologica fra i lavori di Bosch e di
Konig è il giorno d’inizio della som-
ministrazione di LH. Nella maggior
parte degli studi in donne >35 an-
ni, come illustrato nella tabella 2,
la somministrazione di LH ricom-
binante è stata iniziata in fase me-
dio-follicolare. Secondo Bosch l’i-
nizio della somministrazione di LH
il primo giorno di stimolazione, po-
trebbe avere un’azione più efficace
sulla stimolazione ovarica rispetto
alla somministrazione in fase me-
dio-follicolare quando il reclutamen-
to è già avvenuto, sia per la riduzio-
ne dei livelli di progesterone il giorno 
dell’hCG sia per la selezione di un
maggior numero di ovociti MII (Bo-
sch E 2014). Questa ipotesi che sug-
gerirebbe un utilizzo di LH preco-
ce non è tuttavia confermata da una
meta-analisi recente su pazienti non
selezionate per età (Hu L 2014).

3. La significativa riduzione dei livelli
di progesterone il giorno dell’hCG
riportato nello studio spagnolo nel-

le pazienti trattate anche con LH 
non è stata rilevata nello studio di 
Konig et al. Questa differenza po-
trebbe essere legata all’azione di 
LH sulle cellule della teca in fa-
se follicolare precoce, ma più pro-
babilmente è dovuta alla riduzio-
ne delle dosi di FSH nelle pazienti 
randomizzate a terapia con LH (ve-
di tabella 2). In un’analisi multiva-
riata di oltre 4.000 cicli è stato di-
mostrato che l’aumento dei livelli 
di progesterone nella tarda fase fol-
licolare è significativamente corre-
lato ai dosaggi di FSH ma non di 
LH (Bosch E 2010). L’impatto di 
elevati livelli di progesterone in tar-
da fase luteale sulle percentuali di 
gravidanza, tuttavia, è oggi ancora 
argomento di dibattito (Venetis CA 
et al. 2013).

Questa analisi comparativa dei due 
studi di Bosch e Konig, evidenzia come 
la complessità delle problematiche le-
gate alla definizione dell’impatto della 
supplementazione di LH nei cicli IVF 
in donne sopra i 35 anni riguarda sia le 
ipotesi fisiopatologiche sia le metodolo-
gie di trattamento adottate nei vari stu-
di clinici effettuati fino ad ora. 

I differenti risultati ottenuti po-
trebbero essere spiegati dalle nume-
rose differenze metodologiche e di 
protocollo quali: protocollo di soppres-
sione (agonista vs antagonista), timing 
dell’inizio della supplementazione (pri-
mo giorno di stimolazione vs 6-7 gior-
no di stimolazione), dosaggio di LH 
(75 UI vs 150 UI), aggiunta o sostitu-
zione dell’LH al dosaggio complessi-
vo di gonadotropine stabilito, pre-trat-
tamento con estroprogestinici nei cicli 
con antagonisti. 

Tabella 2. Supplementazione con LH ricombinante in cicli IVF/ICSI con GnRh-antagonisti in pazienti di età ≥35 anni.

Pre 
trattamento 
con EP

Giorno di 
inizio della 
supplementazione 
con LH Età

N° casi vs. 
controlli

Dose 
iniziale 
di FSH 

UI

Dose 
iniziale 
di LH 

UI
P4 

all’hCG
N° di ovociti 
recuperati p IR % OR PR OR

Bosch E et al. 
2011(a) SI

1° giorno di 
stimolazione

36-39
150 225 75 Ridotto 8,4±4,5

0,08
26,7 1,56

(1,04-2,33)

33,5
NS

142 300 - 10,1±6,3 18,6 25,3

Konig TE et al. 
2013

NO
6° giorno di 
stimolazione 

35-43
125 225 150 Invariato 10,2+6,1

0,38
18,8

NS
28

NS
128 225 - 10,9+6,4 20,7 29,7

(a)Studi inclusi nella meta-analisi di Hill. EP: Estroprogestinici; hCG: Gonadotropina corionica umana; IR: Tasso di impianti; PR: Tasso di gravidanze.


