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Hauptziel der Knorpel-Knochen-Trans-
plantation sind

∑ die Schmerzreduktion,
∑ die Funktionsverbesserung und
∑ eine Vorbeugung der progressiven 

Degeneration des Gelenkknorpels [20].

Verschiedene Studien konnten in einem
mittelfristigem Follow-up den effizien-
ten Einsatz der autologen Knorpel-Kno-
chen-Transplantation belegen [1, 3,8, 19].
Die erste autologe osteochondrale Trans-
plantation wurde 1964 von Wagner [24]
erwähnt, wobei 3 Patienten mit autolo-
ger Transplantation und 2 Patienten mit
homologer Transplantation versorgt
wurden. Matsusue et al. [16] griffen die
Technik der autologen osteochondralen
Transplantation wieder auf, wobei diese
von Hangody et al. [8] und Bobic [3]
verbessert wurde. Eine neue Ära der
Knorpel-Knochen-Transplantation be-
gann somit in den 90er Jahren mit ver-
besserten Instrumenten und damit auch
der Möglichkeit des arthroskopisch ge-
stützten Verfahrens. Die Hauptlokalisa-
tion stellt hierbei der Femurkondylus,
insbesondere der mediale Kondylus dar,
wobei am Tibiaplateau, Talus, Glenoid
und Capitulum humeri ebenfalls über
erfolgreiche Transplantationen berich-
tet wurden [11, 12, 19]. Hangody et al. [10]
konnten 1–5 Jahre nach Knorpel-Kno-
chen-Transplantation durch arthrosko-
pisch gewonnene Biopsien histologisch
den Nachweis von hyalinem Knorpel in
der Empfängerregion nachweisen. Un-
tersuchungen im Tierexperiment zeig-
ten bei problemloser Osteointegration

ein fehlendes Einheilen des transplan-
tierten Knorpels in das ortsständige Ge-
webe [23].Mittlerweile liegen gute Lang-
zeitergebnisse (6–12 Jahre) von autolo-
gen Knorpel-Knochen-Transplantatio-
nen mit einer hohen Patientenzufrie-
denheit vor [15].

Gelenkknorpel

Klassifikation der Knorpeldefekte

Bereits 1959 teilten Berndt u. Harty [2]
die osteochondralen Läsionen entspre-
chend dem anatomischen Korrelat in 
4 Stadien ein. Dies stellt die verbreitet-
ste Klassifikation dar und dient allen
bisher erstellten Klassifikationen in Ver-
bindung mit verschiedenen Diagnose-
verfahren als Grundlage. Die Einteilung
nach Outerbridge [17] hat sich klinisch,
insbesondere in der arthroskopischen
Chirurgie, durchgesetzt, da sie das vi-
suelle Korrelat der Schädigung be-
schreibt.

Diagnostik

In der konventionellen Röntgenaufnah-
me sind osteochondrale Defekte als Auf-
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Zusammenfassung

Ziel der Knorpel-Knochen-Transplantation
ist die Überführung von intaktem Knorpel
aus wenig belasteten Gelenkarealen in De-
fektzonen der Hauptbelastungsregion.Trotz
der fehlenden Integration des transplantier-
ten Knorpels in das ortsständige Gewebe
zeigen sich bei Probebiopsien und im Tier-
versuch histologisch hyaline Strukturen. Die
mittelfristigen und wenigen Langzeitergeb-
nisse stellen sich viel versprechend dar.
Wichtig zur Therapieentscheidung sind die
Genese, die Lokalisation und die Ausprägung
des Knorpeldefekts.Traumatische, lokal um-
schriebene Knorpelläsionen des Femurkon-
dylus Grad III–IV nach Outerbridge stellen
die ideale Indikation dar, wobei die Trans-
plantation auch in weiteren Gelenken mit
unterschiedlichen klinischen Ergebnissen
möglich ist. Eine Kontraindikation ist die ge-
neralisierte Osteoarthrose. Die Verminde-
rung der Arthroseprogredienz durch die
Knorpel-Knochen-Transplantation ist bisher
nicht geklärt.
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hellung der Knochenstruktur und – bei
länger bestehenden Läsionen – mit um-
gebendem Sklerosesaum zu erkennen.

Mit der Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) lassen sich mit einer hohen
Sensitivität osteochondrale Defekte ein-
schließlich ihrer anatomischen Lokali-
sation und der Ausbreitung (Staging)
nachweisen [13].Von entscheidender Be-
deutung ist die Anwendung der T1- und
T2-gewichteten MRT-Aufnahmen. Die
Vitalität der osteochondralen Fragmen-
te kann durch i.-v.-applizierte Gabe von
Kontrastmittel (DTPA) beurteilt wer-
den.

Knorpel-Knochen-
Transplantation

Indikation

Die Indikation zur Knorpel-Knochen-
Transplantation wird weitestgehend
übereinstimmend bei lokal umschriebe-
nen osteochondralen Defekten in der
Belastungszone (Grad III und IV nach
Outerbridge [17]) gestellt. Die Mindest-
größe wird mit 1 cm2 angegeben, wobei
über die maximal mögliche Ausbreitung
des zu transplantierenden Knorpelbe-
reichs unterschiedliche Auffassungen
bestehen [1, 12]. Bei der Anwendung im
Bereich des medialen Femurkondylus
sind gute klinische Ergebnisse zu erwar-
ten, wobei retropatellar und an der Ta-
lusschulter ebenfalls akzeptable Resul-
tate beschrieben wurden [14, 19]. Sehr
kritisch sollte die Indikation der Knor-
pel-Knochen-Transplantation bei Knor-
pelschäden an der Schulter, an Ellbogen
und Hüftgelenk gestellt werden, da hier
noch keine ausreichenden Erfahrungen
bestehen [11, 12].

Numerische Altersgrenzen sind nicht
festzulegen. Vielmehr sind das biologi-
sche Alter, die Beschwerdesymptomatik
und der Anspruch des Patienten ent-
scheidend. Beim jungen Patienten mit
nicht geschlossenen Epiphysenfugen ist
eine Verletzung derselben zu vermeiden.
Als Kontraindikationen werden die ge-
neralisierten Arthrosen und systemische
Gelenkerkrankungen, wie rheumatoide
Arthritis, angesehen.Achsfehlstellungen
und bestehende funktionelle Gelenkin-
stabilitäten sind vor oder gleichzeitig
mit der Knorpel-Knochen-Transplanta-
tion zu beseitigen.

Transplantationstechnik

Der Grundgedanke der Knorpel-Kno-
chen-Transplantation ist die Verwen-
dung von intakten Knorpelmaterial aus
wenig belasteten Gelenkarealen, um die-
ses in Hauptbelastungszonen mit ge-
schädigter Knorpelschicht einzubringen
[12]. Als Spenderareale eignen sich im
Kniegelenk die interkondyläre (Abb. 1a)
sowie die proximale anterolaterale (Abb.
1b) Notch oder ausnahmsweise der an-
teromediale Femurkondylus. Die kleine-
ren Gelenke verfügen nicht über genü-
gend „Knorpelreservoir“, sodass eine
Transplantation vom Kniegelenk in ei-
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Abstract

The aim of osteochondral transplantion is to
transfer intact cartilage from joint areas that
are not subject to much stress to zones in the
main weightbearing region where there are
defects. Even though the transplanted carti-
lage is not integrated into the tissue already
present, hyaline structures have been detect-
ed histologically in biopsies and in animal
experiments.The medium-term and the few
long-term results are very promising. It de-
pends on the genesis, the localization and
the severity of the cartilage defect whether
this treatment is indicated.Traumatic, locally
circumscribed, osteochondral lesions of the
femoral condyle grade III–IV (Outerbridge)
are the ideal indication for transplantation; it
is also possible in other joints, albeit with
varying clinical results. Generalized osteo-
arthrosis is a contraindication to this pro-
cedure. So far it is not known how the pro-
gression of arthrosis is attenuated by osteo-
chondral transplantation.
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Abb. 1a,b � Entnahme der Spenderzylinder am
Kniegelenk mit dem OATS® (Fa. Arthrex, Karls-
feld), a Entnahme eines Knochen-Knorpel-Zylin-
ders aus der Notch, b Entnahme eines Knochen-
Knorpel-Zylinders aus dem proximalen latera-
len Femurkondylus
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ner so genannten 2-Gelenk-Technik in
das entsprechende Gelenk erfolgen muss
(Abb. 2a,b).

Da eine alleinige Transplantation
des Knorpels aus ernährungsphysiolo-
gischen Gründen nicht möglich ist [4],
erfolgt die Entnahme mit einem sub-
chondralen Knochenanteil als so ge-
nannter Knorpel-Knochen-Zylinder.Die
Entnahme und Implantation erfolgen
mit standardisierten Rundmeißeln, wie
z. B. dem OATS® (osteochondral auto-
graft transplantation system, Fa. Ar-
threx, Karlsfeld). Wir empfehlen, zu-
nächst die Größe des geschädigten Are-
als auszumessen und zuerst die Entnah-
me des Spenderzylinders durchzufüh-
ren. So kann bei Entnahmeproblemen
(z. B. zu kurzer abgebrochener Stanzzy-
linder) in der Defektzone entsprechend
reagiert werden (geringere Tiefe des
Empfängertunnels).

Der Transplantatzylinder wird bis
zu einer Tiefe von 20 mm bei einer ma-
ximalen Knorpeldicke im Kniegelenk
von 5 mm gewonnen [4]. Zum einen
wird so die Vitalität des Knorpelareals
gesichert, zum anderen kann eine aus-
reichend stabile Verankerung erfolgen.
In den kleineren Gelenken und retropa-
tellar sind aufgrund der anatomischen

Gegebenheiten flachere Zylinder zu ver-
wenden. Da der Spenderzylinder den
Empfängertunnel um 1 mm im Durch-
messer übertrifft, kann das Transplantat
in einer Pressfit-Technik impaktiert
werden. Die Einzelstanzen haben einen
Durchmesser von 5–15 mm und können
entsprechende Defektflächen abdecken.
Bei größeren Defekten werden mehrere
Stanzen als so genannte Mosaikplastik
notwendig (Abb. 3), wobei die Entnah-
me und Implantation der einzelnen
Transplantatzylinder schrittweise und

nacheinander erfolgen sollte, um eine
ausreichende Verklemmung unterein-
ander zu erreichen. Zusätzlich werden
die Zylinder durch geringes Ausstanzen
der Nachbarzylinder stabilisiert. Bei der
Entnahme der Knorpel-Knochen-Zylin-
der und bei der Vorbereitung der Emp-
fängerstelle ist auf ein orthogrades Ein-
bringen der Stanzen zu achten, um eine
möglichst kongruente Gleitfläche zu er-
reichen.

Entsprechend der Lokalisation und
des Ausmaßes der Knorpelschädigung
ist ein arthroskopisches oder offenes
Vorgehen möglich. Aus eigener Erfah-
rung ist die arthroskopisch gestützte
Transplantation lediglich bei der 1-Zy-
linder-Technik am medialen Femurkon-
dylus sicher durchführbar. Bei größeren
Läsionen, bei denen mehrere Stanzen
notwendig sind, sollte die Transplanta-
tion über eine Arthrotomie erfolgen, da
der arthroskopische Zugang ein sicheres
Implantieren der Zylinder limitiert.An-
dere Autoren führen die arthroskopische
Transplantation mit bis zu 3 Stanzen
durch [1].

Arbeitsschritte

Beurteilung der Defektzone

Neben dem morphologischen Korrelat
des Knorpeldefekts tragen die klini-
schen Beschwerden des Patienten we-
sentlich zur Therapieentscheidung bei.
Das Einschätzen der Defektzone sollte
präoperativ über bildgebende Diagnos-
tik (MRT) erfolgen, um die Indikation
der Knorpel-Knochen-Transplantation
zu stellen und ein arthroskopisches oder
offenes Vorgehen zu planen. Neben dem
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Abb. 2a,b � Beispiel der 2-Gelenk-Tech-
nik OATS® (Fa. Arthrex, Karlsfeld), a Ent-
nahme eines Knochen-Knorpel-Zylin-
ders aus dem proximalen lateralen Fe-
murkondylus mit Miniarthrotomie, b Im-
plantation des Knochen-Knorpel-Zylin-
ders an der lateralen Talusschulter

Abb. 3 � Mosaikplastik mit 3 Knochen-
Knorpel-Zylindern am medialen Femur-

kondylus



eigentlichen Defekt ist die Beurteilung
des umgebenden Knorpelareals von ent-
scheidender Bedeutung, da dieses den
Halt der eingebrachten Transplantatzy-
linder gewährleistet. Die Größe des ge-
schädigten Areals führt dann zu der
Entscheidung zwischen einer Defekt-
sanierung in 1-Zylinder- oder Mehrzy-
lindertechnik. Um eine gute Einpassung
des Spenderzylinders an das Oberflä-
chenrelief im Empfängergebiet zu errei-
chen, sind Reliefverläufe unbedingt zu
beachten.

Entnahme der Spenderzylinder

Da das Areal in seiner Ausprägung be-
schränkt ist, sollte die Entnahme sorg-
fältig geplant und durchgeführt werden.
Die Entnahme durch den standardisier-
ten lateralen bzw. medialen Zugang bei
30° Flexion des Kniegelenks ist arthro-
skopisch schwierig. Daher wird die
interkondyläre Notch als Spenderregion
in der arthroskopischen Technik bevor-
zugt, die bei einer Flexion des Kniege-
lenkes von 100° am besten erreicht wird.
Bei der Entnahme ist darauf zu achten,
dass die Stanzen orthograd eingebracht
werden, um schräge Oberflächen zu ver-
meiden. Die Oberflächenkontur im
Empfängergebiet ist bei der Entnahme
zu berücksichtigen, um eine planes Ein-
bringen zu ermöglichen.

Vorbereitung der Defektstelle

Nach dem Messen der Tiefe des gewon-
nenen Spenderzylinders wird im Emp-
fängergebiet der entsprechende Emp-
fängerareal in gleicher Weise ausge-
stanzt, wobei die Spender- und die Emp-
fängerstanze einen unterschiedlichen
Schliff aufweisen (OATS®, Fa. Arthrex,
Karlsfeld). Dabei ist zu beachten, dass
der Durchmesser des Empfängertunnels
1 mm kleiner als der des Spenderzylin-
ders ist, um ein gutes Pressfit zu errei-
chen.Auch die Tiefe des Empfängertun-
nels ist geringer zu wählen, damit beim
Einbringen des Zylinders eine Impak-
tierung der Spongiosa möglich ist.

Transplantation

Das Einbringen des Spenderzylinders
erfolgt vorsichtig im exakten Einbrin-
gungswinkel mittels der Spenderhülse.
Die Oberfläche wird mit einem Stößel
durch „leichtes Nachschlagen“ ange-

glichen. Ideal sitzt das Transplantat,
wenn mit dem Tasthaken eine Stufe bis
maximal 1 mm zwischen orthotopem
und transplantiertem Knorpel nach-
weisbar ist (Abb. 4). Bei der Mehrzylin-
dertechnik ist der Vorgang in den ein-
zelnen Schritten nacheinander zu wie-
derholen. Die entnommenen Zylinder
aus der Defektzone können in gleicher
Art und Weise in die Defektstelle der
Spenderregion eingebracht und impak-
tiert werden, wobei keine zusätzliche Fi-
xation notwendig ist. Bei Kontrollar-
throskopien zeigt sich an den Knorpel-
entnahmestellen makroskopisch fibrö-
ses Knorpelgewebe [12].

Nachbehandlung

Die physiotherapeutische Nachbehand-
lung beinhaltet neben einer adäquaten
Schmerztherapie die Kryotherapie und
eine Thromboseprophylaxe. Um die Er-
nährung des Knorpels zu optimieren,
kann sofort mit „continous passive mo-
tion“ (CPM) begonnen werden [12]. Ei-
ne sofortige Vollbelastung ist ebenfalls
möglich, da die Stabilität durch die
Pressfit-Technik gegeben ist. Imhoff et
al. [12] hingegen empfahlen eine Entlas-
tung des Gelenks von insgesamt 6–8
Wochen und eine Teilbelastung für 12
Wochen, wobei die Gründe hierfür nicht
aufgeführt wurden. Zum Erhalt und
Wiederaufbau insbesondere der Streck-
muskulatur führt der Patient Muskel-
aufbautraining in der geschlossenen
Muskelkette durch.

Klinische Ergebnisse

Nachdem Wagner [24] 1964 bereits In-
strumente zur offenen Knorpel-Kno-
chen-Transplantation vorgestellt hatte,
berichtete er 1972 über 70% gute klini-
sche Ergebnisse in den ersten 2–5 Jahren
mit fallender Tendenz [25]. Ähnliche Er-
gebnisse fanden Outerbridge et al. [18]
nach einem durchschnittlichen Follow-
up von 6,5 Jahren, indem er den Knor-
pelersatz mit osteochondralen Auto-
grafts aus der lateralen Patallafacette
durchführte.

Nach Einführung neuer Transplan-
tationssysteme Anfang der 90er Jahre
konnte Bobic [3] 12 Patienten nach auto-
loger Knorpel-Knochen-Transplanta-
tion in einem Follow-up von 2 Jahren
nachuntersuchen und fand bei 10 Pa-
tienten gute bis sehr gute Ergebnisse.
Hangody et al. [8] berichteten zur glei-
chen Zeit über 107 Patienten nach Mo-
saikplastik. Diese erreichten in einem
Follow-up bis zu 5 Jahren in dem von
den Autoren verwendeten Score durch-
schnittlich 82,5 (65–100) Punkte post-
operativ. Beide Transplantationsmetho-
den wiesen einen wesentlichen techni-
schen Unterschied auf: Dabei verwende-
te Bobic [3] einzelne,große Zylinder,wo-
hingegen Hangody et al. [8] eine Defekt-
auffüllung mit vielen kleinen Zylindern
in „Mosaiktechnik“ vollzogen.Die Nach-
teile der Mosaiktechnik sind die Vielzahl
der Defektareale zwischen den Einzel-
zylindern, die 40% der transplantierten
Fläche ausmachen und lediglich von Fa-
serknorpel ausgefüllt werden.

Es folgten weitere klinische kurz-
und mittelfristige Ergebnisse welche viel
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Abb. 4 � Arthroskopisches Bild nach Im-
plantation eines Knochen-Knorpel-

Zylinders am medialen Femurkondylus



versprechend waren. Imhoff et al. [12]
fanden nach einem Mindest-Follow-up
von 12 Monaten postoperativ eine Stei-
gerung des Scores nach Bruns im Mittel
von 27 Punkten. Vergleichbare Ergeb-
nisse konnten Attmanspacher et al. [1] in
ihrer Studie aufweisen, wobei die Kurz-
zeitresultate bei 28 nachuntersuchten
Patienten mit einem durchschnittlichen
Lysholm-Score von 88 (78–93) Punkten
überwiegend gut und sehr gut waren.

Laprell u. Petersen [15] publizierten
2001 erstmalig Langzeitergebnisse mit
einem Follow-up von 6–12 Jahren, wobei
die 35 Patienten ermutigende Resultate
erzielten. Sie verwendeten ein „diamond
bone-cutting system“,bei dem der Spen-
derzylinder aus der dorsalen Kondylen-
region gewonnen wurde. Trotz der er-
folgreich durchgeführten Knorpel-Kno-
chen-Transplantation mit guten funk-
tionellen Ergebnissen traten im durch-
schnittlichen Follow up von 8,1 Jahren
bei 12 Patienten neue Zeichen einer Os-
teoarthritis auf. Der Einfluss der Knor-
pel-Knochen-Transplantation auf die
Arthroseprogredienz ist bisher unge-
klärt.So berichteten Yamashita et al. [26]
über ein Fortschreiten der Arthrose
nach autologer Knorpel-Knochen-Trans-
plantation bei 5 von 10 Patienten in ei-
nem Follow-up von nur 2 Jahren.

Bei der Verwendung von osteo-
chondralen Allografts bestehen die Ge-
fahr der Übertragung viraler Erkran-
kungen sowie die verminderte Überle-
bensrate der Chondrozyten [12]. Czi-
trom et al. [5] berichteten, dass der vita-
le Anteil der transplantierten Chondro-
zyten im Allograft nach 6 Jahren ledig-
lich noch 37% beträgt.Vorteile der Allo-
grafts sind die theoretisch unbegrenzte
Verfügbarkeit sowie die Entnahme aus
der entsprechend gleichen Lokalisation,
was eine bessere Integration in das

Oberflächenrelief möglich macht. Die
klinischen Verläufe weisen nach zu-
nächst überwiegend guten und sehr gu-
ten Ergebnissen eine zunehmende Ver-
schlechterung in den Langzeitergebnis-
sen auf [6, 7, 20]. So berichtete Gross [7]
bei 123 untersuchten Patienten nach
osteochondralem Allograft über eine
95%ige Erfolgsrate nach 5 Jahren. Diese
reduzierte sich nach 10 Jahren auf 71%
und nach 20 Jahren auf 60%.

Neben den guten Ergebnissen weist
die Methode der autologen Knorpel-
Knochen-Transplantation einige Prob-
leme auf. Als nachteilig wird die limi-
tierte Verfügbarkeit des autologen Knor-
pel-Knochen-Materials in Verbindung
mit auftretenden „anterior-knee-pain“
aufgrund des Entnahmetraumas ange-
führt [12]. Attmanspacher et al. [1] be-
richteten über temporäre und auch blei-
bende Schmerzen im patellaren Gleitla-
ger,wobei die Schmerzgenese bei gleich-
zeitig durchgeführten Kreuzbandopera-
tionen mit dem mittleren Patellarseh-
nendrittel nicht eindeutig reproduzier-
bar war. Die Verwendung mehrerer
Stanzzylinder bei größeren Defekten
kann zu einer unzureichenden Verklem-
mung dieser untereinander führen. Dies
kann bei Überschreiten der Belastungs-
grenze oder bei unmittelbarer Nähe zur
Interkondylenregion den Zusammen-
bruch des Konstrukts verursachen, wes-
wegen die Verwendung von mehr als 
3 Zylindern von einzelnen Autoren kri-
tisch beurteilt wird [1].

Die Verwendung der autologen
Knorpel-Knochen-Transplantation er-
folgt hauptsächlich am Femurkondylus
und führt dort zu guten und sehr guten
mittelfristigen Ergebnissen.Erfahrungs-
berichte in anderen Lokalisationen sind
selten. Die inzwischen von mehreren
Autoren beschriebene Implantation von

Knorpel-Knochen-Zylindern im oberen
Sprunggelenk durch die 2-Gelenk-Tech-
nik erweist sich bei entsprechender In-
dikation als geeignete Methode zur The-
rapie ausgedehnterer osteochondraler
Defekte am Talus mit guten und sehr gu-
ten klinischen Ergebnis [9, 14, 21].
Schöttle et al. [22] fanden bei 39 Patien-
ten mit osteochondralen Läsionen am
oberen Sprunggelenk in einem Follow-
up von 6–42 Monaten eine Verbesserung
im Lysholm-Bruns-Score um durch-
schnittlich 30 Punkte. Eine teilweise not-
wendige Osteotomie des medialen Mal-
leolus und die notwendige 2-Gelenk-
Technik sollten jedoch in Verbindung
mit nicht gesicherten Langzeitergebnis-
sen zu einer kritischen Indikationsstel-
lung führen.

Die Verwendung der autologen
Knorpel-Knochen-Transplantation an
weiteren Gelenken, wie der Trochlea fe-
moris, dem Capitulum humeri, dem Hu-
meruskopf und der Patella [11, 12, 19]
bleiben Einzelbeschreibungen und soll-
ten Ausnahmeindikationen vorbehalten
sein (Abb. 5).

Fazit für die Praxis

Die Knorpel-Knochen-Transplantation
stellt bei umschriebenen osteochondralen
Läsionen der Femurkondylen Grad III–IV
nach Outerbridge eine geeignete Thera-
piemethode mit gesicherten klinischen
mittel- und langfristigen Ergebnissen dar.
In ausgewählten Fällen ist neben dem 
offenen Vorgehen die arthroskopisch ge-
stützte Transplantation möglich. Die gene-
ralisierte Arthrose stellt eine Kontraindika-
tion dar. Der positive Einfluss der Knorpel-
Knochen-Transplantation auf die Arthrose-
progredienz bleibt dabei abzuwarten.
Neben der Versorgung osteochondraler
Defekte am Femurkondylus ist der Einsatz
an weiteren Gelenken ebenfalls möglich,
jedoch mit unterschiedlichen Ergebnissen.
Nachteile der autologen Knorpel-Kno-
chen-Transplantation stellen die einge-
schränkte Verfügbarkeit, die Defektbil-
dung an der Entnahmestelle und die mög-
liche Inkongruenz der Transplantatzylin-
der zum ortsständigen Knorpel dar.
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Abb. 5 � Retropatellare Knorpel-
Knochen-Transplantation in offener
Technik, aus Rose et al. [19]
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