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Advantages of Xenotransplantation

•Unlimited source of organs
•Elective surgery
•Earlier timing of transplantation
• Increased indications for 
transplantation

•Control over donor/organ “quality”, e.g.
“Designated pathogen free”



Alternatives to allotransplantation ?
• Mechanical Assist Devices / Artificial Organs

Dialysis
Left ventricular assist-device (LVAD)
Biventricular assist-device (BVAD)
Total artificial heart (TAH)?
Artificial liver?
Artificial lung?

• Ex vivo regeneration strategies
• Xenotransplantation
• Tissue engineering ?
• Stem cells ?

Journal of Hepatology DOI: (10.1016/j.jhep.2022.12.030) 



“Alternatives to” = “Expansion of” allotransplantation ?

Ex vivo regeneration strategies

Eshmuminov, D., Becker, D., Bautista Borrego, L. et al. An integrated perfusion machine preserves injured human 
livers for 1 week. Nat Biotechnol 38, 189–198 (2020). https://doi.org/10.1038/s41587-019-0374-x



Advantages of the pig as organ donor

•Size
•Reproduction
•Worldwide disponibility 
•Certain ethical acceptance
•Less infectious risks ?
•Genetic manipulation



The pig as organ donor  Ethical considerations
- Animal rights
- Religious deliberations
- ESA (=Emotional 

Support Animal)



Immunological Barriers/Physiological 
Barriers/Ethical considerations…

Hyperacute rejection
Acute humoral rejection

Cellular rejection



N Engl J Med. 2022 Jul 7;387(1):79-82. doi: 10.1056/NEJMe2207422. 



Manipulation of the 
donor





… and infectious diseases questions



… and infectious diseases questions



… and infectious diseases questions



… and infectious diseases questions

+ unknown pathogens



Pathogens 
Not 
Permitted in 
Swine with 
“Designated 
Pathogen-
free” Status.

Fishman JA. N Engl J 
Med2022;387:2258-2267



Two concepts

• Latency

• Genomic origin

Latency: After primary infection, a virus becomes part of the virome, 
and can be re-activated and/or transmitted
As in the human setting, the family of Herpesviridae is the prime  
contributer



Two concepts

• Latency

• Genomic origin

Genomic origin: It is part of your genetic makeup, inherited inevitably 
to the next generation.
Porcine endogenous retroviruses (same concept does exist in 
humans)
- No clear role, no role in disease, but may reactivate in a “foreign” 
environment 



Known herpes viruses of baboon and pig

• Porcine cytomegalovirus/porcine roseolavirus 
(PCMV/PRV): Prevalence of > 90% in commercial herds, 
biological behaviour very similar to human CMV, 
genetically closer related to HHV6/7

• Porcine lymphotropic herpesvirus (PLHV) 1-3, similarity to 
EBV/HHV-8

• Baboon cytomegalovirus (BCMV), very similar to HCMV

• All herpesviruses establish a latent infection



Copy # 
BCMV

Copies of BCMV in baboon tissues and xenograft at autopsy. BCMV DNA 
copies in 1ug total DNA. b.d.l.: below quantitative detection limit 

J Virol 2002 15;76:4734-4740



Copies of PCMV DNA in porcine xenograft and baboon lymph node biopsies. 
Lymph node biopsy  taken at  the  time of graftectomy contained small amounts of 
PCMV.  No BCMV was found in any tissue. 

Pig Ureter Tx Kidney LN Baboon
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2.1x10 06

PCMV
BCMV: n.d.

J Virol 2002 15;76:4734-4740



Copies of PCMV and MHCC1 (porcine MHC) DNA in baboon xenograft 
recipient tissues at autopsy. (b.d.l.: below  quantitative detection limit)
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BCMV

Baboon Kidney 

· In pig-to-baboon kidney xenotransplants, the DNA copy 
number of baboon CMV (BCMV) and porcine CMV (PCMV) 
increased systemically in the majority of recipients and in 
xenograft tissues during immune suppression.

· PCMV was detectable in tissues 
and blood of the baboon recipient, 
while BCMV was present in the 
porcine graft without discernable 
tissue injury.

J Virol 2002 15;76:4734-4740J Virol 2002 15;76:4734-4740



Consumptive coagulopathgy
Kidney xenotransplantation

(L.Bühler, et al. Transplantation 2001)Transplantation 75(11):p 1841-1847, June 15, 2003. | DOI: 10.1097/01.TP.0000065806.90840.C1



Fibrinogen in animals transplanted with a 
PCMV-free vs PCMV -positive graft

Transplantation 75(11):p 1841-1847, June 15, 2003. | DOI: 10.1097/01.TP.0000065806.90840.C1



Tissue factor activation in primary endothelial 
porcine cells infected with PCMV

Transplantation 75(11):p 1841-1847, June 15, 2003. | DOI: 10.1097/01.TP.0000065806.90840.C1



Ganciclovir and BCMV

Am J Transplant. 2003 Sep;3(9):1057-64. doi: 10.1034/j.1600-6143.2003.00192.x.



· Activation of PCMV in the graft is one of multiple 
factors which can lead to consumptive coagulopathy 
in the recipient animal.
· Other co-factors include acute humoral rejection. 
· Consumptive coagulopathy can be reversed by 
early graftectomy in some animals.
· PCMV infection of primary endothelial porcine cells 
results in tissue factor activation, an early step in the 
coagulation cascade.

Conclusions 

Gollackner, Mueller et al, Transplantation 2003 June 15;75:1841-1847



· Similar to the human setting, activation of 
PCMV can result in direct (tissue damage) 
and indirect effects (coagulation disorders, 
rejection (?))
· Treatment of porcine viruses with all 
known drugs was not successful

Conclusions (cont.)



· Early weaning was tested as a strategy to eliminate 
porcine herpesviral infections (and possibly others).

· Piglets were separated shortly after birth and hand-
raised, no other contact than to littermates was 
allowed

· Pigs were kept in isolation till date of transplantation.

Exclusion of pathogens

Xenotransplantation. 2005 Jan;12(1):59-62. doi: 10.1111/j.1399-3089.2004.00196.x.



· One big exception are porcine endogenous 
retroviruses, as they are built into the genome

· Various strategies have been applied
-  Silencing (genome editing)
-  Selection of suitable pigs
- Antiretroviral drugs
- Vaccination

Exclusion of pathogens

Xenotransplantation. 2005 Jan;12(1):59-62. doi: 10.1111/j.1399-3089.2004.00196.x.



Exclusion of pathogens
Systematic silencing via CRISPR-CAS

Porcine Endogenous Retroviruses and Xenotransplantation, 2021, Denner J. Viruses 2021, 13(11), 2156; https://doi.org/10.3390/v13112156

Yang, L.; Güell, M.; Niu, D.; George, 
H.; Lesha, E.; Grishin, D.; Aach, J.; 
Shrock, E.; Xu, W.; Poci, J.; et al. 
Genome-wide inactivation of 
porcine endogenous retroviruses 
(PERVs). Science 2015, 350, 1101–
1104

https://doi.org/10.3390/v13112156
https://sciprofiles.com/profile/163610
https://orcid.org/0000-0003-3244-6085


Why do we care about PERV?

Porcine Endogenous Retroviruses and Xenotransplantation, 2021, Denner J. Viruses 2021, 13(11), 2156; https://doi.org/10.3390/v13112156

· Contrary to the other pathogens, which pose a risk 
primarily for the recipient, PERV could theoretically 
recombine and give rise to a potentially dangerous 
pathogen
· Therefore the risk must be weighed for the 
individual receiving a life-saving organ on the one 
hand and the general public on the other hand. 

https://doi.org/10.3390/v13112156
https://sciprofiles.com/profile/163610
https://orcid.org/0000-0003-3244-6085


What do we know about PERV?

Porcine Endogenous Retroviruses and Xenotransplantation, 2021, Denner J. Viruses 2021, 13(11), 2156; https://doi.org/10.3390/v13112156

· Despite the in vivo infection potential of PERV into 
human cells, no infection was observed in all human 
recipients of porcine tissue 

https://doi.org/10.3390/v13112156
https://sciprofiles.com/profile/163610
https://orcid.org/0000-0003-3244-6085


Original Article: Brief Report 
Genetically Modified Porcine-to-Human Cardiac 

Xenotransplantation

Bartley P. Griffith, M.D., Corbin E. Goerlich, M.D., Ph.D., Avneesh K. Singh, Ph.D., 
Martine Rothblatt, Ph.D., Christine L. Lau, M.D., Aakash Shah, M.D., Marc 

Lorber, M.D., Alison Grazioli, M.D., Kapil K. Saharia, M.D., Susie N. Hong, M.D., 
Susan M. Joseph, M.D., David Ayares, Ph.D., and Muhammad M. Mohiuddin, M.D.

N Engl J Med
Volume 387(1):35-44

July 7, 2022

Real-life



Before

Griffith BP et al. N Engl J Med2022;387:35-
44

After

57, m, on ECMO, non-ischemic 
cardiodmyopathy, LVEF 10%, poor 
adherence, not a candidate for 
allotransplantation. Single organ 
failure. Decision for 
xenotransplantation.



Revivicor donor pig



Very intense immunosuppression



Transthoracic Echocardiography.

Griffith BP et al. N Engl J Med2022;387:35-44

https://www.nejm.org/do/10.1056/NEJMdo00650
0/full/?requestType=popUp&relatedArticle=10.10
56%2FNEJMoa2201422



Clinical Details and Test Results during the 
Postoperative Course.

Griffith BP et al. N Engl J Med2022;387:35-44



Unbiased testing for human pathogens with the use of a plasma microbial cell-free DNA (mcfDNA) test (KT, Karius) 
Testing for mcfDNA was also performed under a research-use-only protocol for surveillance of a limited number of 
porcine viral pathogens (Table S4);





Histologic Assessments

Griffith BP et al. N Engl J Med2022;387:35-44

The first endomyocardial biopsy (Panel A, day 34 after 
transplantation) showed normal histologic 
characteristics. 

The second endomyocardial biopsy (Panel B, day 50) 
showed interstitial red-cell extravasation, 
fragmentation, and edema without cellular infiltrate or 
intravascular thrombosis. 

The third endomyocardial biopsy (Panel C, day 56) 
showed some resolution of interstitial edema and red-
cell extravasation but also showed evidence of necrotic 
myocytes. 

The septum at autopsy (Panels D and E, day 60) 
showed interstitial edema and red-cell extravasation, 
myocardial necrosis, scant fibrosis, and central nuclei.



How should we proceed?

· Careful protocols must be in place for
- regular surveillance of recipients
- Optimal diagnostic procedures if an infection is 

suspected
- Surveillance for next of kin



Review Article 
Risks of Infectious Disease in Xenotransplantation

Jay A. Fishman, M.D.

N Engl J Med
Volume 387(24):2258-2267

December 15, 2022



Timeline of Infections after 
Xenotransplantation.

Fishman JA. N Engl J Med2022;387:2258-2267



Approach to Microbiologic Screening of Swine as 
Xenograft Donors for Humans.

Fishman JA. N Engl J Med2022;387:2258-2267



Routine Testing of Xenograft Recipients.

Fishman JA. N Engl J Med2022;387:2258-2267



Summary

· Elimination of all (so far known) porcine viruses is 
possible, with the (partial) exception of PERV
· By genetic manipulation/donor selection, the danger 
of PERV transmission can be minimized, but never 
entirely prevented
· Generation of a “pandemic” virus is highly unlikely 
(and will happen via other routes)



Summary

· Xenotransplantation must be performed
- Under strict protocols for recipients and next of kin

From a purely infectious diseases point of view, the 
risk seems acceptable both for the individual and the 
public



The three key ethical questions  -my personal view

· Infectious disease risk for community
· Animal rights considerations
· Planning of trials: who should be included?


