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La greffe de cellules souches hématopoiétiques allogénique remplace un

Une thérapeutique qui sauve des vies...

systeme malade par une nouvelle immunité.

DEFINITION
Remplacement du systeme hématopoiétique
et immunitaire du patient par celui d’'un donneur
sain.

-

o

POURQUI?

e Hémopathies malignes : leucémies, lymphomes...
e Troubles de ’hématopoiése: acquis ou héréditaires

e Indication: échec des traitements conventionnels
ou haut risque de rechute

~

J

Equilibre

Edward Donnall Thomas 1957 /prix Nobel en 1990

-

LE POINT CLE

Seultraitement potentiellement curatif
pour de nombreuses hémopathies

.

malignes et troubles de ’hématopoiese.

p
A

o

LE REVERS DE LA MEDAILLE

Des complications potentiellement mortelles

notamment les infections et la maladie du greffon
contre 'hote (GVHD).

)
~

[

L’équilibre bénéfice / risque justifie Uoptimisation de la prise en charge.

Heidrich etal., FrontImmunol. 2021;12:692225. Styczyriski etal., Bone Marrow Transplant. 2020;55:126-136.



DEROULEMENT DE LALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES:
des étapes arisque (risque léthal) tout au long du processus

PARCOURS STANDARD

01

Sélection du donneur

Compatibilité HLA
(apparenté ou non)

AVANT LA GREFFE

™M
W

Conditionnement

02

J=7alJ-1 e chimio *irradiation
myéloablatif ou atténué

03
Greffe ¢ JO

.

Perfusion IV des
cellules souches du donneur

®
S

@

Aplasie / risque

JO > J+15-30 ¢ neutropénie
risque infectieux majeur

Corticothérapie

05

Prise de greffe Phase tardive

Sortie d’aplasie ¢ récupération
hématologique

GVHD chronique ® reco
immunitaire ¢ suivia long¥rme

APRES LA GREFFE

Phase précoce

06

00 premiersjours e surveillance
rochée ¢ risque de GVHD aigué

Passweg, J. R., et al. The 2019 European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) activity survey: a 50-year review of progressand continuous growth in hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplantation,2021, 56(11), 2607-2619.

|

Risque infectieux

Risque de GVH

Styczynski J, Tridello G, Koster L, lacobelli S, van Biezen A, van der Werf S, et al. Death after hematopoietic stem cell transplantation: changes over calendar year time, infections and associated factors. Bone Marrow Transplant. 2020;55(1):126-36.



Pourquoi la thématique est importante?

A chaque étape, ’écosysteme oral est fragilisé par :

Conditionnement Neutropénie Antimicrobiens Xérostomie &

toxicité muqueuse: mucite défenses réduites Sélection bactérienne alll_T_Ientat.lp,n
milieu modifié

Bréeche muqueuse Baisse de limmunité Modification du microbiote Modification du microbiote

~80 % 50-66 % >1 200

des patients présentent des prévalence rapportée de especes bactériennes: une
signes oraux de GVH maladie parodontale chez les niche tres diverse
patients HSCT

Bogustawska-Kapata A, Hataburda K, Rusyan E, Gotabek H, Struzycka I. Oral health of adult patients undergoing hematopoietic cell transplantation. Pre-transplant assessment and care. Ann Hematol. juill 2017;96(7):1135-45.
Yamamoto A, Kambara Y, Fujiwara H. Impact of oral microbiota on pathophysiology of GVHD. Front Immunol. 2023;14:1132983.
Mester A, Irimie A, Oprita L, Dima D, Petrushev B, Lucaciu O, et al. Oral manifestations in stem cell transplantation for acute myeloid leukemia. Med Hypotheses. déc 2018;121:191-4.



La GVHD: Graft Versus Host Disease

Définition: lorsque les lymphocytes T du donneur reconnaissent les tissus du receveur comme étrang

déclenchent une réponse immunitaire destructive

Graft-Versus-Host Disease

o e Recipient
Donor’s bone marrow or Donor's cells view
stem cells are transplanted the body as foreign

into recipient

White blood cells
_ (immune cells)
Donor’s stem cells @

\ Donor’s bone

marrow

Donor’s immune cells
attack recipient’s cells

0@;‘

Red blood

© IHH Healthcare Singapore

Manifestations cliniques

» GVHD aigué

Peau, tube digestif, foie

» GVHD chronique

Peau et muqueuse orale ; yeux, foie, tube
digestif, poumons

> Bouche

ulcérations, gingivite, érytheme, lésions
lichénoides, xérostomie puis fibrose






PAMP (Pathogen-Associated Molecular Patterns), DAMP (Damage-Associated Molecular Patterns) =

aGVHD: 5 basic steps

‘e Host APC activation

Donor alloreactive T-cell
activation, expansion,
differentiation

(CD8+ CTL, Th1/Th17)

o Migration to target tissues

Danger signals (DAMPs/PAMPs)
after conditioning

Effector damage +
inflammatory amplification
(TNFa, IL-1, IFNy)

Oral muc:

Diverse, balanced microbiota
Oral (Pt Y s \' %«
microbiota [ "as% @ & V d\d’a
pttelium | (18108 “132’ (J_ oo “D' r""
(barrier) =
sk
Langerhans cell Keratinocyte
(resting) (resting)
Homeostasis / low inflammation ]

Signauxde danger

Conditioning gy —
(chemo/radiation) Barrier disruption / s
S K2 DAMPs PAMPs mucositis
Y’ (e9.,LPS)
e ? . ao
T LE@ lEng]
kin, gut, oral
(skin, gut, oral mucosa) {\ R
translocation
CD8+ cytotoxic x
Tcells (CTL) Donor T cells
(alloreactive)
Migrationto s
mgettlssues Anzigen pres;entation C
co-stimulation, S
OOB. weR & f N cytokines) ==
Th1/Th17 Activated host APC
(T cells) (CPA)

| Epithelial cell apoptosis /
FHOE Tissue damage
2 \ Inflammation

TNFa, IL-1, IFNy
(and other cytokines)

Barrier breach
-(mucositis)

PAMPs / LPS
(microbial translocation)

Reduced diversity, increased pathogenic bacteria

Altered Th17 activation —
microbiota .’ N T)“ 15‘ \ - ('/ \\
i e ¢ o U MG N .
Epithelial p derd \ IL-1g IL-17A, IL-17F, IL- i~ Y ¢
b?each ib Q o) i~J IL-6 A' L2 ‘th: | b «/
(mucositis) b i S IL-23 . 2 ot ) .f
Neutrophil recruitment =y
Inflamed * . ‘ + inflammation ¥ Y-{
tissue Ienunoghed ubng
Langerhans cell Keratinocyte  Neutrophil ’. y “
(activated) (activated) (recruited) .‘ *
: comtrtuting 5 crgan
Feed-forward inflammatory loop — A= e nd sy o

(microbial signals amplify tissue damage and inflammation)
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Question ? D

%

La dysbiose orale, notamment parodontale, est-elle impliquée dans la survenue ou a la
séverité de la GVHD?

Pas de données sur le
biofilm sous-gingival avant
ou apres allo-HSCT.

Yamamoto A, Kambara Y, Fujiwara H. Impact of oral microbiota on pathophysiology of GVHD. Front Immunol. 2023;14:1132983.
Nuernberg MAA, Rodrigues SC, Perdoncini NN, Funke VAM, Bonfim CMS, Nabhan SK, et al. Periodontal status of candidates for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Spec Care Dent Off Publ Am Assoc Hosp Dent
Acad Dent Handicap Am Soc Geriatr Dent. juill 2017;37(4):187-93. 10



Les preuves disponibles: ce que dit la littérature actuelle

Avant greffe Pendant allo-HSCT Apres greffe

O O O

Clinique Microbiome Clinique
plaque, gingivite, profondeur de salive, plaque supra-gingivale aGVHD/cGVHD, mucite,
poche, saighement, DMFT infections, qualité de vie

Etudes observationnelles, une étude randomisée pédiatrique, un modéle murin et une revue de la littérature.

Badia P, Andersen H, Haslam D, Nelson AS, Pate AR, Golkari S, etal. Improving Oral Health and Modulating the Oral Microbiome to Reduce Bloodstream Infections from Oral Organisms in Pediatric and Y oung Adult

Hematopoietic Stem Cell Transplantation Recipients: A Randomized Controlled Trial. Biol Blood Marrow Transplant)J Am Soc Blood Marrow Transplant. 2020;26(9):1704 1710.

Heidrich V, Bruno JS, Knebel FH, de Molla VC, Miranda-Silva W, Asprino PF, et al. Dental Biofilm Microbiota Dysbiosis Is Associated With the Risk of Acute Graft-Versus-Host Disease After Allogeneic Hematopoietic Stem Cell

Transplantation. Front Immunol. 2021;12:692225.

Rashidi A, Pidala J, Hamilton BK, Pavletic SZ, Kim K, Zevin A, et al. Oral and Gut Microbiome Alterations in Oral Chronic GVHD Disease: Results from Close Assessment and Testing for Chronic GVHD (CATCH Study). Clin Cancer

Res Off ] Am Assoc Cancer Res. 2024;30(18):4240 4250. 11



Avant la greffe : un terrain oral souvent defavorable

O Plaque et inflammation gingivale fréquentes chez les Risque oral avant
candidats a la greffe conditionnement
Plaque . o
O Profondeurs de poche associé a la neutropénie fébrile
dans une etude prospective Inflammation _ fréquente
_ _ Poches . fréquentes
O Une part importante des patients n’a pas consulté
recemment Soins - arenforcer
préventifs

Le bilan dentaire pré-greffe est important: il prépare la période de conditionnement et réduit

Implication les possibilités inflammatoires.

Nuernberg MAA, Rodrigues SC, Perdoncini NN, Funke VAM, Bonfim CMS, Nabhan SK, et al. Periodontal status of candidates for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Spec Care Dent Off Publ Am Assoc Hosp Dent

Acad Dent Handicap Am Soc Geriatr Dent. 2017;37(4):187 193.

FemandesLLD, Torres SR, Gamica M, de Souza Gongalves L, Junior AS, de Vasconcellos AC, etal. Oral status of patients submitted to autologous hematopoietic stem cell transplantation. Support Care Cancer OffJ Multinatl

Assoc Support Care Cancer.2014;22(1):15 21.

Sabanci A, Kuku i. Oral and post-transplantation infectious status in patients with hematopoietic stem cell transplants: A prospective observational study. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2023;135(2):242 248. 12



aGVHD : le sighal microbiologique le plus direct

Dysbiose au fil de la greffe Intervention xylitol (étude randomisée
pédiatrique)

Streptococcus

Mucite orale 25 soins usuels

%
0 % xylitol

Veillonella

Actinomyces

Capnocytophaga

Enterococcus , . .
Réduction de S. aureus et K. pneumoniae vs

soins usuels.

pré-conditionnement apres / période de greffe

Badia P, Andersen H, Haslam D, Nelson AS, Pate AR, Golkari$S, etal. Improving Oral Health and Modulating the Oral Microbiome to Reduce Bloodstream Infections from Oral Organisms in Pediatric and Y oung Adult
Hematopoietic Stem Cell Transplantation Recipients: A Randomized Controlled Trial. Biol Blood Marrow Transplant) Am Soc Blood Marrow Transplant. sept 2020;26(9):1704-10.

13



AYN
cGVHD : expansion microbienne et possible axe bouche-intestin Fe}ip)

[ N [ N [ N

Dysbiose orale Ganglions cGVHD

Staphylococcaceae SQTMGADE dommages locaux
Enterobacteriaceae + lymphocytes T alloréactifs et potentiellement a

\ / \ / \ distance /

[ Conclusion ]

oral dysbiosis and
inflammation

O Aprés début de cGVHD : expansion de V. parvula et S. salivarius, réversible aprés traitement l

migration of oral

O Translocation bouche-intestin d’espéces d’origine orale chez de nombreux patients pathobionts to local

lymph nodes and intestine

QO S. sanguinis et P. loescheii identifiés comme prédictifs de la GVHD dans une cohorte l

activation of APCs,
proliferation of donor
T cells

!

exacerbation
of chronic GYHD

Schmiester M, Jenqg RR. Appreciating the oral microbiome's impact on GVHD. Blood. 2025;145(8):791-793. doi: 10.1182/blood.2024027670. PMID: 39976948.

Kambara Y, Fujiwara H, Yamamoto A, etal. Oral inflammation and microbiome dysbiosis exacerbate chronic graft-versus-host disease.Blood. 2025;145(8):881-896

Gem H, EbadiM, Sebastian G, Abasaeed R, Lloid M, Minot SS, etal. Dental plaque microbiota following allogeneic hematopoietic cell transplantation and risk of chronic graft-versus-host disease. Haematologica. 14
2026:111(2):620-31.



Soins parodontaux et aGVHD

Kashiwazaki et al

Mucite apres soins parodontaux

66.7
%

Soins parodontaux

Controle O o:s

%

Etude rétrospective - 140 adultes - suivi3 ans

Fernandez et al

Etat parodontal chez les patients
ayant une mucite

Mucite chezles patients ayant une parodontite pré-HSCT
100% - n=14/48 - P=0,29
Mucite chez les patients ayant une gingivite pré-HSCT

60,4% - n=29/48 - P=0,05

Periodontal status and post-transplantation complications following intensive periodontal treatment in patients underwent allogenic hematopoietic stem cell transplantation conditioned with myeloablative regimen. Int J Dent Hyg. mai

2013;11(2):84-90.

Kashiwazaki H, Matsushita T, Sugita J, Shigematsu A, Kasashi K, Yamazaki Y, et al. Professional oral health care reduces oral mucositis and febrile neutropenia in patients treated with allogeneic bone marrow transplantation. SupportCare

Cancer OffJ Multinatl Assoc Support Care Cancer.2012;20(2):367 373.

15



Gurgan et al. 201350|ns parodontaux et aGVHD

Résultats
PI ( ] P <0,01
P . Traitement parodontal non . L
Evaluation initiale chirursical 3 mois apres la GCSH
Prophylaxie a%tibiotiq ue MesUre des paramatres Gl ( ) P <0,001
Pl-Gl-PD-BOP+ + protocole d’hygiene arodor;taux
bucco-dentaire P
BOP+ ) P <0,05
Diminutions significatives apreés les soins
PD BOP+ Maintenues apres la greffe
PI Gl .
> 5 rofondeu saignemen
Parametres mesurés indice de indice P r de gtau o
plaque gingival » Complications
sondage sondage GVH aigué 51,7 % (15) - mucite buccale 12 patients (41,4 %)
positif

Répartition des grades de mucite buccale

Résultats confirmés par Mucelli et al en 2025

Giirgan CA, Ozcan M, Karakus O, Zincircioglu G, Arat M, SoydanE, etal. Periodontal status and post-transplantation complications following intensive periodontal treatment in patients underwent allogenic hematopoietic stem cell transplantation conditioned with
myeloablative regimen. Int J Dent Hyg. 2013;11(2): 84 90. 15
Miceli M, Carli E, Orciolo E, Giuca MR, lzzetti R. Oral Hygiene Managementof Hematologic Patients Undergoing Auto-Transplantation: An Observational Study. Dent J. 2025;13(3):115.



Soins parodontaux et cGVHD AIN

Pattni et al. 2000: Suivi parodontal a 6 mois post-greffe de moelle osseus

Résultats a 6 mois

Inclusion 9/16 6/16

Examen parodontal clinique et radiographique avant la greffe. . R . . .
Gain CAL a 6 mois - 56 % Perte CAL a 6 mois - 38 %

Méthodes

Soins bucco-dentaires et analyse de la plaque sous-gingivale

X . Indice gingival
A 6 mois . . . .
11/18 =61 % a 3 mois - 10/16 =63 % a 6 mois

Etude de la perte d’attache, indice gingival et prévalence de P. gingivalis,
A. actinomycetemcomitans, P. intermedia.

Ed Aa
Pg
B w

Suivi: » 3 mois » 6 mois.

ELISA

3 pathogénes suivis: Augmentation de aa

% of patients

T T
Baseline 3 months. 6 months.

Time Period

Pattni R, Walsh U, Marshall RI, Cullinan MP, Seymour GJ, Bartold PM. Changes in the periodontal status of patients undergoing bone marrow transplantation. J Periodontol. 2000;71(3):394 402..



Soins parodontaux : un signal clinique cohérent

-~

<

Traitement des foyers infectieux avant

tionne
Brossage doux, f(l:uor soins ||Werdenta|res et bains

prescrits

Baisse des indices de plaque et de saignement et
diminution de la gingivite

Moins de détection de pathogenes parodontaux
dans certaines cohortes




Un enjeu patient : confort, fonction et qualité de vie

Trajectoire typique aprées HSCT Les symptdmes sont plus
important quand...

O la salive diminue
O la mucite et la douleur limitent
OHIP-14 lalimentation -
médian QO l’hygiéne devient difficile
4>6>8>5 O lanxiété et les limitations
fonctionnelles augmentent
pré J100 J200 1356

Kyyak S, Wagner-Drouet E, Goldschmitt J, Gielisch M, Heider J. Interplay of salivary function, oral health, and psychologicalwell-being in hematopoietic stem cell transplantation: a longitudinal cohort study. Clin Oral Investig. 25 juill
2025:29(8):389.

19



Ce que ’on peut retenir

Avant
conditionnement

Examen dentaire complet
+ traiter les foyers
infectieux

Pendant la greffe

Protocole individualisé
+ surveillance mucite /
GVHD

Apres la greffe

Suivi régulier
+ soutien de U'hygiene et
du débit salivaire

A Uéchelle recherche

Prélevements sous-
gingivaux
+temps de mesure
standardisés

Priorité : travailler ensemble hématologues, chirurgiens-dentistes, et patients.

Badia P, Andersen H, Haslam D, Nelson AS, Pate AR, Golkari S, etal. Improving Oral Health and Modulating the Oral Microbiome to Reduce Bloodstream Infections from Oral Organisms in Pediatric and Y oung Adult 20
Hematopoietic Stem Cell Transplantation Recipients: A Randomized Controlled Trial. Biol Blood Marrow Transplant) Am Soc Blood Marrow Transplant. sept 2020;26(9):1704-10.



AN

A retenir

Le microbiote oral est un marqueur potentiel de la GVHD.

@

Association

La dysbiose accompagne les
complications et certains profils
prédisent la GVHD.

@)

Plausibilité

Inflammation locale,
translocation et activation
alloréactive forment un
meécanisme cohérent.

Mais:
Qu’en est il du microbiote sous-gingival?

O

Action

La prévention dentaire améliore la
santé orale et pourrait réduire la
charge de complications.

21



Je vous remercie de votre attention
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