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di immediata (si manifesta con una 
latenza di alcune ore) e competitiva, 
quindi superabile dalla somministra-
zione di GnRH o analogo agonista. 
Le formulazioni di antagonisti del 
GnRH utilizzate nella PMA devo-
no essere somministrate per via sot-
tocutanea con frequenza giornaliera 
(Tabella 1). 

Modalità di impiego 
degli analoghi del 
GnRH nell’induzione 
dell’ovulazione
Il regime di agonisti del GnRH più 
frequentemente utilizzato è il cosid-
detto protocollo lungo. La sommi-
nistrazione dell’agonista del GnRH 
viene usualmente iniziata nella fa-
se medio-luteale del ciclo preceden-
te la stimolazione e protratta fino al 
momento della induzione della ma-
turazione finale dell’ovocita (trigger). 
La stimolazione ovarica comincia so-
litamente 7-14 giorni dopo l’inizio 
dell’agonista alla comparsa delle me-
struazioni, ad avvenuta desensibiliz-
zazione ipofisaria. 
Sono stati proposti anche altri regi-
mi, ad esempio il protocollo corto 
in cui la somministrazione dell’ago-
nista viene cominciata contempora-
neamente a quella delle gonadotro-
pine al 2° giorno del ciclo mestrua-
le (Figura 1). 
Il razionale di questo approccio con-
siste nell’ipotetica sinergia che si ver-
rebbe a creare fra l’aumento di gona-
dotropine endogene indotta dall’a-
gonista e la somministrazione di 
FSH/hMG. 
Sebbene il protocollo breve sia spes-
so utilizzato nelle pazienti in cui è 
provata o prevista una scarsa rispo-
sta ovarica, i risultati di questo tipo 
di regime di stimolazione sono spes-
so deludenti, sia in termini di ovociti 
recuperati che di tassi di gravidanza 
(1). È possibile che la ragione di ta-
le fenomeno possa essere ricondotta 
ad una perturbazione dell’ambiente 

endocrino intrafollicolare con relati-
vo aumento degli androgeni (2). Nei 
protocolli con antagonisti, la stimo-
lazione ovarica ha solitamente ini-
zio al 2° giorno di un ciclo mestrua-
le spontaneo o dopo pretrattamento 
con estrogeni e/o progestinici; l’anta-
gonista viene somministrato a parti-
re dal 5°-6° giorno di terapia (proto-
collo fisso) oppure dal momento in 
cui si evidenzia almeno un follicolo 
con diametro medio di circa 14 mm 
(protocollo flessibile) e si protrae fino 
all’induzione della maturazione fina-
le del follicolo/ovocita.
 L’ottimizzazione dell’impiego de-
gli analoghi del GnRH nell’induzio-
ne dell’ovulazione ha condotto a im-
portanti evoluzioni nei protocolli cli-
nici che possiamo riassumere nei ter-
mini seguenti:
1. riduzione della dose di GnRH

agonista impiegata durante la
stimolazione;

2. crescente diffusione dell’uso de-
gli antagonisti e maggiore espe-

rienza clinica con i medesimi;
3. personalizzazione del regime

di desensibilizzazione ipofisaria 
nelle pazienti con scarsa risposta
o al contrario in quelle a rischio
di iperstimolazione ovarica;

4. maggiore comprensione dei van-
taggi e limiti di ciascun regime 
terapeutico.

Qual è la dose ottimale 
di agonista del GnRH ?
La formulazione depot degli agonisti 
possiede l’indubbio vantaggio di ga-
rantire un’adeguata e duratura sop-
pressione ipofisaria con la semplici-
tà di un’unica somministrazione. In 
effetti una singola dose di 3.75 mg 
di triptorelina iniettata per via intra-
muscolare determina un drastico ca-
lo dei livelli di LH circolanti, che si 
attestano su valori inferiori a 1 IU/L 
(3). La medesima posologia, per via 
sottocutanea, si è dimostrata altret-
tanto efficace con una inibizione 
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Figura 1 Impiego degli agonisti del GnRH secondo il protocollo lungo 
e quello corto. Nel protocollo corto la somministrazione dell’agonista 
comincia contemporaneamente a quella delle gonadotropine. 


