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A beagyazdédas jelentds befolyassal bird tényezd a
reprodukcidé sikerében

A siker egyenlete

Optimalis Embrié + Optimalis Endometrium



’

/

Mitél optimalis az endometrium?
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Endometrial Receptivity and Recurrent Implantation
Failure (RIF)
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|I,’|I |I |I RIF az IVF paciensek 10%-at érinti
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A paciensek EEEE@;BgétE?ten szeretnének

valami mast kapni és tenni, hogy hatékonyan
kezeljék és lekizdjék a beagyazddasi zavart

Ma, Junying et al. “Recurrent implantation failure: A comprehensive summary from etiology to treatment.” Frontiers in
endocrinology vol. 13 1061766. 5 Jan. 2023, doi:10.3389/fendo.2022.1061766

2Kling, Christiane et al. “Two-year outcome after recurrent implantation failure: prognostic factors and additional
interventions.” Archives of gynecology and obstetrics vol. 278,2 (2008): 135-42. doi:10.1007/s00404-007-0538-7
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Endometrial Receptivity Analysis (ERA) - bevalt megoldas
a RIF-re

| évezetett ERA (Endometrial
Receptivity.Analysis) a vilag
elsd molekularls v1zsgalata,;,¢-},{
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melyet egyedl, szemelyrg;széﬁaggfg;

embrid beiltetési i1ddzitésre
haszndlnak (Personalised Embrio
Transfer - pET), ezaltal
szinkronizalva az embrid
belltetést a beagyazddas egyénre

szabott iddtartamaval.



Backed by ESHRE Good Practice Recommendations on RIF
(2023)

The European Society for Reproductive Medicine and Embryology (ESHRE) Good Practice
Recommendations on Recurrent Implantation Fallure (RIF) (2023)

Investigations for RIF:

Investigations for RIF include investigating both female and male factors.

Examples:

* Recommend reviewing lifestyle factors in both partners.
* Reassessment of endometrlal thickness is recommended

estling such as receptivity
* Consider analysis for chronic endometritis (include tests like EMMAG&ALICE) .




Microarray to NGS

« 2017-ben az ERA atallt a 238 gén expresszidjat elemzd, microarray modszerrol a Next Generation
Sequence (NGS) technoldgiara, és jelenleg 248 gén expresszidjat elemzi.

» Az NGS széles spektrumu szekvenalast kinal, ami tobbek k6zott rovidebb atfutasi idot tesz lehetove.

NGS (248 genes)

Customilized microarray (238 genes)




ERA in RIF RCT — Barbakadze et al., 2024

Study design: Study Group :> @/ ' e
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PGT-A

= Randomized, controlled observational trial PGT-A + ERA
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= Study duration: 2020 — 2023

= 320 patients with RIF (specifically with previous
Control Group 1
35-45yo0

euploid failure) allocated into one of three

TREMPLANTATION GEsaTIC
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PGT-A

groups: PGT-A alone

@
Control Group 2 o
Ty ERA

<35yo PGT-A

1. Study Group

2. Control Group 1
3. Control Group 2

PGT-A + ERA
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ERA is the only endometrial receptivity test backed by an RCT

(Barbakadze et al., 2024)
. p=0.0007 ns e p=<0.0001
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Pregnancy Implantation Live Birth
Rate Rate Rate
Key Finding: Key Finding: Key Finding:
Significant improvement Significant improvement Significant improvement
in pregnancy rate for in implantation rate for in live birth rate for
PGT-A + ERA vs PGT-A PGT-A + ERA vs PGT-A PGT-A + ERA vs PGT-A
alone alone alone

@ pET guided by ERA significantly improves pregnancy, implantation,
and live birth rates in advanced-age patients with challenging
reproductive histories.

@ No significant difference between advanced-age patients (study group)
and younger patients (control group 2) when using pET guided by ERA.




ERE. e 7 T o ez cicie

SSERA FCeszit ugyanolyan
ciklustipusban, mint
az ET ciklusa

* Ha sni ncSaik agiya S 7 CElslE
embrid

C I SR ez VAT
Freeze all

* 2. hdonap ERA
I TR
* Ha van fagyasztott
embrid
* 1. hénap ERA
* 2. hbénap pET

MINTA ADATAI
Minta tipusa: Endometrium blopszia Biopsa. .'nr:-:szer.[:] Pipelle D KuretE] Hiszteroszkopla [:Lg\véb.

*Ciklus tipusa:

HRT: P+___{Eg.P+5) ~ *Az 1. progeszteron bevitel datuma’:_ idiépontja: _ (00:01-23:59) De/Du

Endogén progeszteron P+0-nal: ng/ml vagy nMol/l Mérés datuma:
|:}Iermészetes clklus: LH+ (PiL: LH47) ~ *Az LH cslcs napja“ IdSpont (00:01-23:55) De./Du
DhC@ (Eg.hCG+7) - *AhCG beadasanak tdtuma“: _ dépont: _ (00:01-22.539De /Du.
A proges2teron-potias datuma:. Iddpont:. ) (00:01-23:59) De /Dy




« Az ERA eredmeényeket és a pET ajanlasokat kezdetben napokban adtak meg
(pl. P+5 vagy LH+7).

« Ahogy az ERA teszt az évek alatt tovabbfejlesztésre kerllt, a standard
jelentés most mar 6raban torténik, ami pontosabb idozitést tesz lehetove,
ami kilonosen fontos az atmeneti fazisu profilok, példaul a késoi
fogekonysag vagy a szUkebb implantacios ablakokkal rendelkezé betegek

24 C b
(<24 ora) eseteben. Igenomix
Sample type Endometriai Siopsy Date of biopsy: ERA (ENDOMETRIAL RECEPTIVITY ANALYSIS)
Cycle type HRET(P=8) Date of Analysis:
Patient TJOF . Dato of biopsy -
f12 e on D . O3 No. b Y:
le typ
RECEPTIVE

Recommendation: To perform the blastocyst/s transfer ot HRY (121 = 3 hours ¢f progesterone administration)*™

NTERPRETATION OF YOUR RESULT TEST RESULTS
RECEPTIVE
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Mikrobiom — Hatteér

Az emberi testben kb. tizszer tobb
bakterialis sejt van, mint emberi
sejt.

Egy 70 kg-os egyénben kb. 1 kg
baktérium talalhatd.

A baktériumok kiilondsen nagy
mennyiségben fordulnak el a bdrdn
és az emésztdrendszerben.

Ezek 20-60%-a a helytdl figgden
laboratdériumi korilmények kozott
nem tenyészthetd.

A diszbidzis vagy patogén
mikrobiomok azonositasa
kulcsfontossagu lehet a klinikai
kimenetelek javitasaban.
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Microbiome Background

Over the last decade, research has solidified the existence and importance of an endometrial microbiome, wherein
dysbiosis of the uterine cavity is associated with poor reproductive outcomes in assisted reproductive treatment patients.

Live birth
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Non-pregnant

Miscarriage

nj] Alopobium

- Basteroides

. Bifidobacterium

W sioia

B cicstrigiales

- Clostridium[Clostridiaceae)
Escherichia

. Faecalibacterium

- Gardnerelln
Lachnospiracene

B Lactobacinus
Otrers

. Preplonibacterium

- Ruminococcaceae
- Ruminococcus
[Ruminococcus)

I S24-7

- Streptococcus
Veiloneta

Moreno et al., 2016

MISCARRIAGE

PREGNANCY

Lactobacillus
Rhodanobacter

Pseudoalteromonas

Dokdoneila

Dyelia
Pseudomonas
Streptococcus
Celiulosimicrobium
Vibrio
Enhydrobacter
Paracoccus
Janthinobacterium
Micrococcus
Staphylococcus
Citrobacter
Proprocubacterium
Kocuria
Corynebacterium
Enterobacter
Sphingomonas
Gardnerella
Gluconacetobacter
Stenotrophomonas
Luteibacter
Prevotefla
Methylobacterium
Shewanella
Others

Moreno et al., 2018
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Key Publications

® Pathological modification of the endometrial microbiome is associated with poor
8 reproductive outcomes for IVF patients. (Moreno et al., 2016)

8 Studying the endometrial microbiome before embryo transfer offers an opportunity
to further improve diagnosis and treatment strategies. (Moreno et al., 2022)

WL Personalized treatment recommendations based on EMIMA results can improve IVF RIS

Ll outcomes in patients with RIF. (lwami et al., 2023)

Addressing uterine dysbiosis may reduce the time to pregnancy in the patients with
RIF and RPL. (lwami et al., 2025)

Igenomix



The Periconceptional Microbiome Interface

N

The endometrial microbiome is integral throughout the entire implantation process and pregnancy

What is the possible impact of microbiome on

various levels?

A mikrobiom
befolyasolhatja az
embrid
kivalasztddasat a
méhbe vald
bejutéékor

Selection

Microbiome may
Influence
embryo
selection at the
uterine entry

A baktériumkdzeg
befolyasolja az
embrid és az
endometrium kozotti
kezdeti ﬁfpcsolatot

Apposition
Bacterial
communities
affect initial
embryo-
endometrial
contact

A mikrobiom

befolyasolja
az adhézids
molekulak

expreifziéjét

Attachment

Microbiome
shapes
adhesion
molecule
expression

A dysbiosis

megzavarja a sikeres

beliiltetéshez
szlikséges immun
egyensulyt.
\Y;

Implantation

Dysbiosis disrupts
the iImmune
balance needed
for successful
implantation

A mikrobialis
Osszetétel
befolyasolja a
bolyhok fejld&déséd
és a spiralis
artériak
Placetitation
Microbial
composition
influences villi
development

and spiral artery
remodeling
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Vizsgalati

esetszam 67
Paciens szam 61
Endometrio 58
ERA 2
EMMA/ALICE 7

* ERA (Endometrial Receptivity
Analysis) (n:60)
* 4 eset technikail probléma miatt kiesett
* 56 komplettalt vizsgalat

* 17 optimalis eredmény (Receptivitasi ablak)
(30,4%)
* 6 EMMA/ALICE negativ — 0 terhesség
e 11 EMMA/ALICE pozitiv - 2 sziilés, 1 missed ab
* 39 eltérés (69,06%)
* PET utan 14 terhesség (35, 9%)
e 12 szilés (30,8%)
* 2 missed ab (5,1%)
e 20 EMMA/ALICE negativ - 5 sziilés
e 10 FMMA/AT,TCF vpozvitiv — 9O terhescség — 7 <s711]1és



ERA 1ddzlitésl eredményel

* ERA (Endometrium Receptivity Analysis) (n:60)
* 4 eset technikai probléma miatt kiesett
* 56 komplettalt vizsgalat

* 17 optimalis eredmény (Receptivitasi ablak) - 3 terhesség -
2 szilés

e 39 eltérés
+24h LPR (Long Pre-Receptivity)

* 18 eset - 7 terhesség (38,9%) - 6 szilés (33,3%)
* +12h PR (Pre-Receptivity)

* 8 eset - 4 terhesség (50%) - 3 szulés (37,5%)
* - 12h LR (Late Receptivity

* 8 eset — 2 terhesség (25%) - 2 sziulés (25%)

- 24h LLR (Long Late Receptivity)
* 5 eset -1 terhesség (20%) — 1 sziulés (20%)



EMMASE— AL ICE
nES Z8F
eredményeink

EMMA/ALICE
szeparaltan

Endometrio

EMMA (n:67)
normal floéra
abnormalis floéra
Enyhe dysbiosis

Ultralow biomass

ALICE (n:67)
negativ

pozitiv
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11
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12

6’/

60

56,7
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Konkluzid

« A beagyazddas folyamata mind az emberi reprodukciéban, mind az IVF-ben a sikeresseget korlatozo tenyezo,
és nagymertekben fligg az optimalis embriotol és a méhnyalkahartya mindségéetol.

« Az endometrium csak egy szUk idoablakban receptiv az implantalodo blasztociszta szamara (WOI).
* Ha az embriotranszfer ezen idoszakon (WQI) kivil torténik — né a sikertelen beagyazodas kockazata.

» ARIF (Recurrent Implantation Failure) az IVF populacio kb. 10%-at érinti, és a RIF-ben szenvedd betegek
hajlamosak abbahagyni az IVF-kezelést.

 RIF-es noknél gyakrabban fordul el6 eltolodott WOIL.

« Az ESHRE GP ajanlasai szerint a RIF esetén megfontolandé a mehnyalkahartya funkciojanak vizsgalata (példaul
ERA).

« Az ERA-teszt volt az elso kereskedelmi forgalomban kaphato teszt, amely a méehnyalkahartyabdl ered6 RIF-et
vizsgalta, és az egyetlen RCT altal alatamasztott mehnyalkahartya-fogekonysagi teszt.

« Az ERA 2011-es bevezetése Ota a teszt folyamatos fejlesztés alatt all.

» Az ERA teszt a vilagszerte legszélesebb kdrben hasznalt endometrium receptivitasi teszt, ami nagyban
hozzajarul a pET pontositasahoz.

« Bar tébb RCT tanulmany is készllt az ERA analizalasara, egyedil a Barbakadze et al., 2024 vizsgalat volt
megfelelo a RIF

populacioban.
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