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����

� 
���
�
���	� �	 ��	��
.�
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��7���� ������
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��� 3���
�
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�����
����	� �	 '�
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�� ������(��
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��7��� ����
�	
����� ����
���� '��	���� ����
�	
�� �	� ��	������� 5� �� � 
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��	�	� �����'��
'
��7 ���	��� 3���
�� '
��7 ���	�� �	 -���	 �����'�� ��	������ �
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��$� .�
���
��
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� �	��	��� 
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 �������� ������
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� �� ��	�
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�
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�	���	�	� �����	���� ��
��� @����
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��
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� �� 
����
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��
�
��
� �	 ��� �����
	�
�	� ���
� 
��
�
��
 �� �����	�� ��� ������� 	��'�
 �	 ��� �����
	� 3�� ��
�
8�	����	�8 ���
��� 8����	8 �	 ��� �����
	 8�#���	8 �	� ��� � ���� �����	�� ���
	��'�
 #� ;	� ��� 	��'�
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�
��
 �� � �����	����	 ���	�� +� 8�	�����	�8
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� ���	 � A �� ��� ������'�� �����	����	
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���� ���7�	� ��
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����'�� �����	����	 ���	��� .�
 ������� 
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 ��� �����	����	
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����	� ��� )
�� �	� ���� ���	�� �	 ��� ��
�� 8����8�
8=����8� 8�������	��8 �
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 4	������
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��������� )� �	�� ��� ������'�� ���
� '�����	 ���
���� �	� 
���� ��
��	� 3� ��7� �� )�� ���
� ��� '� ����
�'���� ���	� ���
��������
�� �	 ��� ��	�� �
 ���� ��������
� ��� '� ��7�	 ��� �� ��� ���� ��
����
��� ���� ������ �� ������ ���� ���
� �� � ��	��� ��
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 ��� 
�������
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��
��� �	� ��� ��
��
��� �� ��������� ;	 �	��	� ���� ������� �� ��� )
��
��	� �� ��� ��
��
��� 
�	 '� ������� ���	� � )��� ����� �	'
��7�'�� ���
�
������'�� ���� � 	������� �����$�
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�� ��
�
��
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��7���	� �� � D�
� ���
�)
� ���� �� ���
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 �� ����� � 3�� ������ �� �
	��� �	

� ��	� �� �� ����� C
�����

��������
����� C ���
��� �� ���
�� �� ��� ���
� �	� �	� ��

� ��	� �
� 	�� 
��	��� ��� �� ������� 	� ���
� ������� �	����
 ���
�$�
3�� ���� ���	���� 
������ ��
 � ��
��
��� � ��
 � ����
�� 
��
 ���
� �	�

�����
 �� )	��	� � ��� �� '
��7 ���	�� �� � ���� ���7 8	�
�8� �� ���� 
�	����

)��� ���� ������ ��� ��
������� ���� ����
 ���� ��� ��
�����	 �� ��� )
�� ��	��
���
� 
�	 ���� � ������'�� 	�������$ �	��	� ���

9



; ������ ���
��
� �� ��� ��	� '
��7�	� �
�'��� �� �� 
�	����
 ��	�� �	� '�
�	�� ��7� B	��8� 3
�<� +����� 7��� ����	� ��
�� �� ��	� �� ��� 	���
�� ��	�
����� ���� 	�� ��
��� ��� ���� ������ 5� � ��
� ��7�� ��� ��	� ���
6��� �
�
�����	��� ��� ��
� ����	� � ��
� ���� �
 -��	�8� �����	����	 ����
����$ �	�
��� �� ��	� ��
�� ������'�� (�
�$ �� ��� ��
� �� ��� ��	� �� ��	� �� ��� ����
����� �� 	�� ��
������ /����� ��� ��	� �	� ���
� ��� 
����	��
 �	 ��� �������	�
��	�� 5	 ���� ���
��
�� ��	� '
��7� �
� �	�� ������(�� ��
����� ������� 
���
� ��
��� '
��7� �	 ��� 
����	��
 �� ��� ��
��
����

34,8� ��	� '
��7�	� ����
���� 092 �	 ��� ����
 ��	� ������(�� ��	� '
��7� �	
��� ����� �� ��� ��
��
���� �� ���� � ���
� ���

�����	 �� 34,8� ��	� '
��7�	�
����
���� ��
� ���� 0#2 ��
 �	 ����	���� ���

�����	$� 34, ����
��	�� 
��
�
��

������ ��7�	� 7�
	�	� �	� ������
�� �	 �

��	� �	� ���� � ��
�� ������ �
�
����

5	 ����� �� 	� �����	����	 ���	�� �
� 
�	����
�� ��
 ��	� '
��7�	�� �	�� �����
���
��� .�
 � ��
��
��� '
�7�	 �	 
 ��	��� ��
 ��
� ��	� � C � 
 
 
 
 � '��	���

�� �� 
��
������� ���	� �� C �""
������

�	�

��
�� ��

��
���
� ����� ��� 	���
�� ��	� ������

�� ��� ���� ������ ����� ��� 	��'�
 �� ���
�� �� ��	� � �	� � �� � ��
��
 ����
��<�
� ����	��	� �	 ������
 ��� ��	� 	���� �� '� ��
��
��� �
 ��
�	7� &���
���� ����� � �� 
��
���	�� ��� ����	� ���� ��� ��	� 	���� �� '� ��
��
��� �

��
�	7� F���	��	� �	 ��� ����� �� �� � ��� ��	� �� 
�����)�� �� ������ ��
�	�� �����
�
 ��
� ������ 5� 	�	� �� ��� ��	�8� '��	����� ��
��� � 8�
�����
�	
�8 ������ ���
��
��
��� �� �

������

/���
����� �	 ����� !� ��� �����	����	 
�	������� �
� 
��
������ ��
 ���
��
��
��� �	� � 	�� ��� �� '
��7���	�� �� 
��
������� 5� ��� �� ��� ��	�8� '��	�����
�
� '���� � ����
�	
� ����� ����
� ��<�
� �
�� ��� �
�����
�	
� �����$ � ����
��
��
 ��� ��
��
��� �� 
��
������ �� � 
��'�	����	 �� ��	� '��	������ 
������ ��

��
���

��E ��$
� E � 	 ��� ��$

���
� � �� � 
�	���	� ��	� ��	���� �	� � � ��	���� ��
�� ; ����� ��	� 	��� �� �
����� ��	� �	

����� ��� ��	���� �� 5� ��� 
�	��
����� ��	�� �
� �����	����� �
 ��
��� ���� '
�7�	 ��	� �� �����	����� ��� ��	���� �� �	

������ ; ��
��
��� ����
� ����
�� '���� � ��
������ �� �

������

/���
����� �	 ����� #� ��� ����� �	 ����� ! �
� 
������� '�� 	�� ���� �	
���
��	
� ��
��
� ���� ������ ��	�� �� ��
�	7 �
 ����	� ��
�� 5� ���� ���� �����
���� 	�� ��

���� 34, ������� ���
�� ��	� ��	��� ��� �� ��� ��
������� �	 ���
����
�����

� � ������
�
��
	 �
�� �����
�� �����
�
�

�� ���
� ���� ��
���	� ��� ��	� '
��7�	� ����
���� �	� ������
��� ��� �� �����	
� ������ '�� �Æ
��	� �
�'�'������
 ����
���� '���� �	 � ��	���
 =������	 	���
��
7� 3��	� ���� ����� �� ��	�
���(�� �	� �� ���� ��� ��� '������
 �� ���
	����
7 
�	 '� �	6��	
�� '� ��	�	� 	����
7 ��
�����
�� =�
���� ��� 	����
7
�� ���� �� 
���
���	�� ��� 
������	� 
��	�� �	 '������
 �� �	��������� ��������	��

 



��� � ����	
 ���
�
�	����� 	��
 
�
����� �	�������

�� ���
��
� ��� ��	� '
��7�	� �
�'��� '� ��)	�	� � �
�'�'����� ����
�'����	
���� 
��
���	�� ��� �

����'����� �� � ��� �� '
��7���	���

-�� � '� � ��
��
��� ���� � 
��
�
��
� ��	 
 
 
 	 ��� ���� ����� ��� �	��	� ��
�	� � ��� �� '
��7 ���	�� � C ���	 
 
 
 	 ���� -�� ��� � � � � � '� � '�����	

��
���	��	� ������
 ��� '
��7��� �� �� 
��
�
��
 � �� �

����'��� �	� ��� �
��	��� ��� 3��	 �� �
� �	��
����� �	 � ��	 �	 �	 ��$ ���
� �� ����� �� �	� ���

�����
��� �� ��7� ��� �������	� ��� ���������	�

�� ��� �

����'����� �� ��� )
�� � 
��
�
��
� �	 ��� '
��7��� �� �	����	��	� ��
��� '
��7��� �� ��� 
����	��
� �
������ ������ �� 7	��	 ��
 ��� 
����	�
��
�

!� �� ���� 	� �	����� �
���
�	
� ��
 �	� '
��7��� ���� ��� � ����	 ��$ �� 
�	���	�
��
 �	� ��

3�� )
�� ���������	 �� ��� '��� ��
 ��� �Æ
��	
� �� 34,8� ��	� '
��7�
�	� ����
����� 3�� ���� ���������	 �� ��
 ��� ��7� �� ���������	� ��� ��
����
���	 �� ��� �
�'�'������
 ����
����� �	� ���� '� 
������ �	 ��� �������	� ��
�
���	� &��� � ��	 �	 �	 ��$ C � ����	 �	 ��$� ����	 ��$� ��	 ��$� +�	
� � �	� ��
�
� ����	� �	� ���	� ��� ��
�	� ���������	� � ��	 ��$ �	� � ����	 ��$ �
� 
�	�
���	�� �� � ��	 �	 �	 ��$ 
 � ����	 �	 ��$� 3�� )
�� ���������	 ���� �� ��
���
���� � ����	 �	 ��$ �� � ��������E �	 
 
 
 	 ��	 �	 ��$ 	 � �������	 
 
 
 	 ��	 �	 ����	 ��$�
���
� ��� )
�� ��
� �� ��� �

����'����� �� ��� '
��7��� �� ��� )
�� � 
��
�
�
��
�� �	� ��� ��
�	� ��
� ��� �

����'����� �� ��� 
����	��
 ����	 ���
	���
�� ��	� ����� ���� �� ��� ���� ��	� �� ��� )
�� � 
��
�
��
�� &��
	��� � ��������E �	 
 
 
 	 ��	 �	 ��$ C � ��������E �	 
 
 
 	 ��	 �������	 
 
 
 	 ��	 ��$�
3��
���
�� �� 
�	 �
��� � ��	 ���	 ��$ �� ��� �
���
� �� ��� �

����'����� �� ���
�	�������� 
��
�
��
�� ���� ��

� ��	 ���	 ��$ C � ���	 ���!	 
 
 
 	 ����	 ��$


� ��	 ���!	 
 
 
 	 ��������	 
 
 
 	 ���	 ����	 ��$

C � ���	 � � ���	 ��$


� ��	 �����	 
 
 
 	 ���������	 
 
 
 	 ���	 ����$

C � ���	 � � ���	 ��$
� ���	 ���#	 
 
 
 	 ����	 ����$


� ��	 ���#	 
 
 
 	 ��������	 
 
 
 	 ���	 ����$

C

��
���

� ���	 � � ���	 ������$

.�
���
� ��� 	���
�� ��	� ����� �� 
��
�
��
 �� " � � � � �� 
��
������ ��

���� C

� ��� ��� � � �
������ E ��� ��� � �� �

�� �� C "

?



&�� �� �
� ���� ���� ����
��	�	� � ����� � �	 �	 ������$� 5� �� �� 	�� �
'
��7 ���	� 
�	������ ������ �� �� 	�� � ���
�� �����	� �
 �����	����	 ���	�$ �	�
� � �� ��� '
��7��� �� 	�� �

����'�� �	��
 �	� 
�

�����	
��� �	� � ����� �
�	 �	 ������$ C "� 5� 	�� '
��7�	� �� �� ���	� ���� ��� 	���
�� ��	� ����� 
����	�
�����	 ��� ���� ������ ��� ��	� '
��7��� �� ���� �� �

����'�� �� ��� �

����'�����
�� ��� 
����	��
 �� ��� ��
��
���� � ����� � �	 �	 ������$ C �� ������
� 	��
'
��7�	� ��� '� �	�

����'�� �� ����� �� ���� ���	� ����	��	� ��� 	���
�� ��	���
'���	� ��� ���� ������ =
��7�	� '���
� ��� 	���
�� ��	� ����� ��� 
��
��� ���
���� ����� ���� ��

����� �

����'������ 5	 �����
�� � ����� � �	 �	 ������$ ��
��)	�� ��

" �� �� 	�� � '
��7 ���	� 
�	������ �	� � � �
� ������� E ��� � �� �	� � �� �

� ������������ � ��$ ������� E ��� � ��
� ������������ � ��$ ������� E ��� � �� �	� � � �

���
� � � � ����
�'����	 
��
���	��	� �

����'����� ��
 '
��7�	� 	�� ��
���
 ���	
�� �� �	����� �� ����� .�
 ��� 
���
� �� ���� ����
�'����	� �� ��� ��
������ �	���
�
'� ��� ����
�
�� ����
�'����	 �� ���� ����� �� '� �

����'�� �� ����	 �	 .���
�
# '� ��� �
��� ��
 ��'������ ��	� ��	����� 3��� ����� � ����
�'����	 ���
� ��

������ 	�
���� ���� ��<�
�	� ��
��	
�� ��
 ��	�� ��
����	� �	� �	��

����	�
��� ���� ������ +�� �� ��)	�

� �������$ C

�
���E ���	 �

�$�� ���$ ��E ��� 
 "
���E ���	 �

�$�� ���$ ��E ��� � "

���
� ���	 �$ ��� ���	��
� 	�
��� ����
�'����	 ���	 �$ C �
�
� �

��

�� � � ���$ C
���	 ��$ �� � 
 " �	� ���	 ��$ ����
���� �	� �� �	� �� ��� ��
��	
���
���
� �
� ��� ��� ��
�����
� �� 
������ &��� ���� ��� 
�	�
�'����	 �� ��	�
� �� � ����	 �	 ��$ ��

���
��������

� �� � ���	 ������$ �	� ���� ���� 
���
�� ��

������� � ��	 ��$ �� ��	� �8� 	���
�� ����� ��
���� ��� ���� ����� ������ � ��$
�	� ������� � ��	 ��$ �� ����� � ���

���� �� �
� ����
 �� �� 
��
�� ����
��	� � ��� �� '
��7 ���	�� ���� ������(��
� ����	 �	 ��$� &��� ���� ���� �� ���� ��	� �� ��
 �� ��
��� � ��	���
 =����
	����
7 ���� � ��
�
��
� �� ��
��
�� �	 .���
� �� 3�� 
��
�
��
 ������ ���

�
� ����	 �
���
 �� ��� 
���� �� ���

�'�� �	 +�
���	 ! ��
 ��� �
���� �������$�
&��� �� �	��
���� ������
 '
��7�	� �� ������� �� 
��
�
��
 ��� 3�� 
�	�����	��
����
�'����	 ��
 ���� �	� �� �
� ���

�'�� �	 ���� ��
���	 �'����� ���� 
����	�
�� ����
��	� � ����� ��
 ��� '�����	 ��
��'�� �	��
���� '� � � � �	 ��� )��
��
+�
�������
��
� �	��
�	
� ���� �� ���

�'�� '� @��
� 0G2 �
 -��
��(�	 0 2� ��

)	��	� ��� ���� ��7��� 
�	)��
����	 ��
 �� ��Æ
�� �� )	� ��� '
��7���	���

3�� �������	� ����� �
������ ���� �	����� �	 ��� ���� ����
���� 
������ ��
34,8� ��	� '
��7�	� ����
�����

�������� �	 
��
�����
�� ��� �

�� ��� ���������� ��� �

�� ��� ����� ��
�� ����
���� ���
�� ����� �	 ������� � �������
�� 	�� ��� ���������� �
���� ������� ����� ��
�� ����
�����
���� �� �� 
��
������� �����

G



����� ��� ��� 	 
	�	��	
� �� 	 ��
 �� ���	� 
���
� � C ���	 
 
 
 	 ��� �	�������

� ��	 �	 �	 ��$ �� � �	�������

�
����

������� � ��$� E
�
����

�������� � ��$��� E ��$� 

�� �!$

����� �� 
�� ���	�
���
� � � � ���� 
�	
 ����� � ��� �� C ����� �� C ��
�

���
�

�� C ��
�
��� ��

�� � 	�� �� C ��
�
����!���$�

������ -�� � '� � ��
��
��� ���� � 
��
�
��
� ��	 
 
 
 	 �� ��
 ���
� ��� 	���
��
��	� ����� ���� 
�	 '� 
��
������ ��
 � ����	 ��� �� '
��7���	�� �� ���	

�
����� � ��	 �	 �	 ��$ C �
�����
�

� � ����� � �	 ������$ C

�
�����
��

���

���
��������

� ����� � �	 ������$

&��� �'��
�� ���� ��� ��
�
���

��������
� ����� � �	 ������$ �%���� ��������

��	 ��$ �� ����� � �� �	� ���� �� �%���� ������� � ��	 ��$ �� ����� � ��� +��
�� 
�	 �
��� ��� �
���
� �'��� ��

�
����
�

�
����

������� � ��	 ��$
�
����

������� � ��	 ��$

D�����(�	� ���� ��
� �%���� ������(�	� ��� ��� �� ���� ��
� ���� �� �	 ��
�	��
�	� ��	
���	 �	� ��� ��
�� ��
	 
$ �
� ��
�
��� ��������$� B��	� ������	�$ C

��� �

�
� �
������ C �����!��$������ ������

�
����
�

�
����

� ����!���$�
������ � ��$�

���

E
�
����

� ����!���$�
������ � ��$�

���

�� 
�	 '
�	� ��� 
�	���	� ����� 
 ����� ����!���$ ������� ��� ��� �	� ��������

���� ��� �������� 
�	���	� ��
�
�	� ����� ��� ��� ���� �� ����	�

�
����
�

�
����

������� � ��$�E

�
����

�
��

�
���

��

��
� ������ � ��$�

��
�

���

	
� 
��

�
����!���$

+�'�������	� ��� ��� �	� �� �� ��)	�� �'��� ����� ��� ������ 
������
5	 ��
��� ������(�	� ��� �
�'�'����� �� �

����'����� � ��	 �	 �	 ��$ '� 
�����

�	� � ��� �� '
��7 ���	�� � 
������ �	 ��� ���� ��� �� '
��7���	�� �� ������(�	�
��� ��� ���
 ��� ��	�� ��	��
 ���	 ��� ���� ����� �� �)
�� ��� ��
�$ �	� ��	��
���
��
 ���	 �� ���
�	� ��� ��
�$� *����
�	� ���� ���� ��� ��
���� ����
34, ������(��� �%�����	 ��$� �� ��� ���� 34, ���� ��� �%��
� �� � ��� ��

1



.���
� �: &����
7 
��
���	��	� ������ �
�'�'������
 ��	� '
��7�	� ����
�����

nlwi-1

cwi

i-1  S∈

nlwi

aiai-1

i   S∈

Slice i

bi


�'�
 ��	
���	�� ���
� �� ��
���� � %���
���
 �	�� =��� ���� � ��
� ��	���(�	�
��� 	��'�
 �� ��	�� ���� ��
� �
�� �	 �!$� ��7�	� ��� 
����	�'�� ���������	
���� ����!���$ � "$� .�
���
� 34, �� 
�	
�
	�� ���� ��� ����	� ���� ���
��
	��� �� '� ����	��� �
 �%���(��� �	����� �� ���7�	� �� ��� ����� ��	� ������ 5	
+�
���	 9 �� ���� ��� ���� ���� ���� 	�� �����
 ��� ��
��

=�	�)�� �� ���� ������ �
�'�'������
 ���
��
� �
� ���� �� ������ ��
 ��	�	�
���� �	��������� ���
�
���� ��
�����
�� .�
���
� '� 
�����	� � ������ �
�'�
�'����� ����
�'����	 ��
 � � ���� �	)	��� �����	� 	� ��
������ �<�
�� �����	�
�� ���
�� ��	� ��	�� �

�
 ��� �����	� �	 34,8� ���
��
�� 
������	� �	 ���
����
�'����$� .�	����� 	��� ���� ���	 �	���	�����	� ��� 	����
7 ���� ������ �� �� ��
��
�� ��� ��	
���	�� ����	��	
��� '�����	 ���� �	� ������ ���� 	� ����
� �	
��� �	��
�	
� �� �� +�� �� �
� ���� ���� � 	����
7 ���� ��� � ������
�� ��
�
��
�
��
 ���
� )	��	� ��� ���� ��7��� 
�	)��
����	 �� �� �� ��	��
 �	 ��� ��(� �� ���
	����
7 0G2�

��� ���
����� ��
 ���
�
�	����� 	��
 
�
����� �	�������

3�� ��
�	� ���������	 �	 ��� �
������ ��
���	 
�	 '� 
������ �� ��7� �	��
��	�
�<�
�� �	 �

��	�� 3��� ������ ���
��
���	� �������� �����	���� ��	�� �	 �

�� �	� �
���	��	� ����� ��	�� �������	� ����� ��	��� 3��� �	��
�����	 
�	 '�
�	
�
��
���� '� ��)	�	� 	�� ���
�
� �	� ������	� � ����	 ��$� ��� �
���
�	
�
�� � '
��7����

3��
� �
� ��� ������ ���� 	��� �� '� 
�	����
�� ���	 ��
��
�	� �	 ��
�
���
�
�� .�
��� �� �	��
� �� �� �����'�� �� )	� ��� '
��7 ���	�� � ���� �
� ����
��7��� �� '� �

����� �Æ
��	���� ��� 	����
7 ��
�
��
� ���� ����� ����� ���
	���� 

����� ���
�
� ������ 	�� 

���� ��
�� 
�
���� 5� ����� '� ��Æ
��	� ��
�	��
� ���� ��� ���
�
� �
� 
��
���'�� ��
 ��
� 
��
�
��
 �� �
�� ��� �	��
�����	
�	 ���
� � �	� � � � �	 ��� 	����
7� +� ���	 �� ���� � ���
�
� ��	 
 
 
 	 ���
�� 
�	 �
��� � ��	 ��	 
 
 
 	 ����$ C

��
��� � �� � �	 ����	 
 
 
 	 ������$� ���
� ����

�



.���
� !: &����
7 
��
���	��	� ���� �
�'�'������
 ��	� '
��7�	� ����
�����

ai-1 ai

f1
. . .

fm

Slice i

i  S∈

nlwi-1

i-1  S∈

nlwi

cwi

bi

�� ��� ���
�
 �� 
��
������ �� 
��
�
��
 �� +�
�	�� � 
���
� 	��� �� '� ����
������	� ��� �	��
���
����	� �� ��� ���
�
� �	 ��� �
�'�'����� �� �

����'������
; �
������
 
���
� �� �� ������ ���� ��� ���
�
� ���� �	����	��	� ����
� �	
��� �
���
�	
� ��
 � '
��7��� � �� � ��
��
���
 
��
�
��
 ��� 3��	 �� 
�	 �
���
� �� � �	 ����	 
 
 
 	 ������$ C � �� � ���$

��
��� � ����� �� � �	 �$ 


��
��� � ����� �� �

�	 �$�
3��� ����� ��� 	����
7 �� ����	 �	 .���
� !� +��� ���
�
� ���� 
���� '�


��
������ ��
 ��
� 
��
�
��
 �
�: �����	��� �� �
������ ��	� ��	� �� 8�����8� 8	�
�
���8� 8�����8$� 	��'�
 �� �
�������� �����	���� ��	�� ��	� �� "� �� !� ��	�$� ���
����	� ���
�� �	 � ��	� 	��� �� '� ����	��� �� ��7� ��� ��	� )� ��� ���� ������
�	� ����
�'����� �� '
��7���	� ������	������	� ����
�'����� �� ���
��� �����	��
�	� �����	����	 ���	��$� 3�� �����
 
�%��
�� ��� 	��'�
 �� ���
�� �� 
��
�
��

� �� '� 
��
������ �� �����

; ������
 �	������ �� �	 ��� �
��� �� -���� #�� 
������ ���� ��
� ���
�
 
�	�
�
�'���� �� � ����
��� ���� ����� �
����� � ��	 �	 �	 ��$ C �
�����

��
��������E��

�������� E 
 
 
E
��

�������� � 3��
� �� � ������
��� ���� ��$ �	 ���� ��'��� ���
��
�� ����
� ��������� 3�� ��<�
�	
� �� ���� 34,8� ��	������ �
� ��Æ
��� ��
�	��
�
��� ����
����� '�
���� �<�
�� �
� ���������� ���� ��
� � 	 ��� �	 ��$$�

3��� ����	���	 ��� ��� ��� '�	�)�� �� ��� ������ �
�'�'������
 ���
��
�: �	�
��������� ��	�'�� ��
�����
�� 
��������� ��	��
 �	 ��� 	��'�
 �� 
��
�
��
� �	�
	� ��
������ �<�
��� .�
���
��
�� �� 
����
�� ��'��� �	��
��	� �<�
�� �	� 
�	
'� ����	��� ������ �� 
����
� ���	 ��
� ��
��
��

�"



.���
� #: -�	� ��	���� ��
 ��'������ ��
��
���� �	� 34, �	� F-@���
 ������
�!"9�� �� �������$� ��
�(�	��� ���� ����� ��� ��	� ��	��� �	 ���	��� ��
��
�� ����
����� ��� 	��'�
 �� ��	�� ����	� ��� ��
��
���
 ��	� ��	����

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

160 180 200 220 240

"Published"
"TeX"

"TeX.sloppy"
"DLPager"

� ���
�
	�� �������

3� ��� �	 ���
�����	 �� ��� '������
 �� ��
���� ��	� '
��7�	� ����
������ ��
���7�� �� � ��� �� ������	� ��'��
����	� �	� 
����
�� ����� ���� ��� ������ ��
���� ������
 ���������	� �������� F��� ��� �'���	�� �
�� ��
���� �
��	��)

���
	��� �	 ��� ���
��
����
�� �
��� =�
���� ��� �	��
�����	 ��� �
������ �	
@F. ��
���� %���� � '�� �� �
�
����	� ��� 
�%��
�� �� ��� �� �	�� � ����'�� ��
����
B��	� ��� ,@F. ��'
�
��� ����� ��	� �	� ��
����	 �	��
�����	 ��� ���
�
��� �
��
��� @F. )��� �	� ��
�	�� ����� �������
 �� ��	��� ��7�	� ����
 �	� ��'�

����
�	 �

��	�� B��	� ������ �����
	 ���
��	� 
����� �	� 	�	���
��
��� ����� ��7�
�����
� �	� �����
�� ������� 
���
�	
�� ��
�� ��� 
������ �	� ���� ��	�� ����� ��
��
��
����� =�
���� �� ��'��� �	� )��
�� 6����	� ��
���� ��� ����� ���� ���
	�� �""A ��

������ �	� � ��	��� ������
�
����	� ���� ��� 
�%��
�� �� �	��
�
'
�7�	 ��
��
���� ��
� ����� �
 ������ 3�� ����'��� 
�	���	��  �9 � ��
��
����
���� G9��!" ��	�� �	 ������ &���
�� ��	� ������ ��
� 
��
������ ��7�	� 7�
	�	� �	
�

��	��

�� 
����
�� ��� ��'������ ��
��
���� ���� 34, �� ����'���� ��� '�	
��
��
7�� 3�� 34, �	��� ��� �'���	�� '� 
����
��	� ���� �
�� ��
� �� ��� ��
��
�
����� �����	� ���
��� 
��
�
��
� ���7� �� ����� ��
$ �	� ��	�
���	� � 34, )��
���� � ����'
��7 ����
 ��
� ��
��
���� 3�� 34, �	��� ���� ��� ���� ��	� �	�
��
��
��� �����	�� �� �	 ��� ��'������ ��
��
����� 3��	 -�34, ��� 
�	 �� ��	�
�
��� @F. �	� ��� ���� �
�
��� �� ��
 ��'������ @F. ��� �������� ������
�
���� ���� ��
��
���� 
���� '� 
����'�� ���
�
��� '�
���� ��
� �� ���� ��� ����

����

��
� 	��� �����������	��
�����������	�

��



.���
� 9: -�	� ��	���� ��
 ��'������ ��
��
���� �	� ������ �� ��
���� ,+-�./
�
�
����
�� ;��� �� �	 .���
� #�

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

160 180 200 220 240

"Published"
"Fop"
XEP

"Antenna"

��� �	 ��� ��	 ����� 34, ��� 
�	 '��� ���� ������� �����	�� �	� ���� ������
��
��
����� 3�� ���� �
�
��� ��� 
������� ���	� F- @���
� � 
����

���

���������	 �	��	� �
�� F�������
���

;	 �	��
��� ����
���	�� ��� ��
��
��� ���
� ��'��
����	 ��	���
� ��
�
��7�� �� 
�	7 
�	����� ����
��� ��
��
���� 
����
�	� ��'������ ���� ����
@���
 �	� ��
 ����
����� @�
��
���� ��
� �
���	��� ���� '� ���� �	 � ���� ��
��7� 
����
���	 �����
 �	� ��� ��
��
���� ��
� 
�	����� �
��
�� �	 ��� �����
3�� 
����� �� ���� ����
���	� ��� ���� ��'��
����	 ��	���
� ��	��� �� �
���
 ���
��'������ 
������ ���� ��
 	�� ����
���� 
���� '� �	� @���
 ����� ������
� ���
��
�� ����� �� ��
��
���� ��
� 
�	7�� )
�� �	� ���� ���� �� ��� ����� /��
����
���� 
����� �� �	
��
���	� '�
���� �� ����� ���� =������	 	����
7� 
�	 �
������
���� �	 �	

����	� ��� ���������	� %�������

;	 �	���	� %��	�������� ���
�����	 ��� �'���	�� '� �����
�	� ��� ����
��
'����	 �� ��� 	���
�� ��	� ������ �	� ���
� ������ �� ��'������ ����
��� �	�
��	�� ��	�
���� '� ��� ���������	� �������� 3����� ���� ���� 	�� ���� ��'���
�	��
���	� '������
 ���
� �� �����
�	
� �� �������� �����	���� ��	��$� �� �����
����� � ���� �	����� ��������	� �� � ������ ��	
� �����	��� �� ��	�� �� ��	���	��
'� ��'��
����	 ��	���
� �� ��� �
���
� �	��
����	 �� ��� %������ �� � ��	��

.���
� # ����� ��� ����
�'����	 �� ��� 	���
�� ��	� ������ ��
 ��� ��'������
��
��
���� �	� ��� 34, ������� /	�� ������ ��	�� �
� ����	� 	�� ��� )
��
��	� ���� �� ��� �	��	�$ �
 ���� ��	�� 3�� ����� ��	� �� !"9 ���	�� ����� �� �� ��
��
�� ���
�� ���� �� '� ��
�	7� �
 �� �� �� ���� ���� ���� �� '� ��
��
���� .���
�
# ���� 
���
�� ���� ��	�

����� ��	�� ��	� �� '� 
����
 �� ��� ����� ��	��� ���	

���� ���������������
��
������ 	�� ����

�
���� ������
� �	 ��
� ���
�
� 	�� ����

� �	 ��� �����
�����

�!



34, ��	��� 5	 ��
� ������� 34, ������� � ��
�� 	��'�
 �� ��	�� ���� ��
��� ���
��	� ��	��� �� ��
� ���� ���
� �� 	�� �	���� ���
� �	 ��� ��	� �� ��
�	7 �����
�	� ��� ��	� ��
���� ��� 
���� '��	��
�� D�7�	� ��
��
���� ������ ��
����
������ ���� �
�'���� '�� ���
� �
� ���	 ��
� �����
 ��	�� ���	 ���� ��� �������
�����	�� F- @���
 ������ ��	�� �� ���� ��
� ��	�� 
����
 �� ��� ����� ������

����
�� �� ������� 34,� ������
� �	 
���� ���
� ��	�� �
� ������ ���� ��	� ��
'� ��
� ������ ��7�	� ��� ���� �	 ��� ���� �	 ��� ���� ���� �
��� 
����
 ���
7�

.���
� 9 ����� 	���
�� ��	� ������ �� ��
�� ,+-�./ �
�
����
�� ./@ ��
���	
"�!"�9	 �� �	 ���	 ���

� �
�
����
 ���� ���� � ��	� '
��7�	� ����
���� �	���
��
'� 34,� ,4@ ��
���	 #�!
 �	� ,+- .�
�����
 ��
���	 !�9� �
� 
����

���
,+-�./ �
�
����
� ���	� �	7	��	 ��	� '
��7�	� ����
������ ;�� ��
�� ,+-�./
�
�
����
� ��� �����	����	 
���� �	���
�� '� 34,8� �����	����	 )���� �	��
���	�
���� ��� �� ���� ��� -��	�8� �����	����	 ����
���� 0?2� 3�� ,+-�./ ���	��
�
012 ������ ��� �������	�����	 �� ��� ��	� '
��7�	� 
���� �� ��� ,+-�./ �
�
����
�
�����	 '��	�� �� 
����	 ��	�� ��	� '
��7�	� 
���� �� ���
�)�� �	 ��� B	�
���
���	��
� 0!2� *�	��%��	���� ���
� �� ��
� ������ � ���
 
�	 �� �� �	6��	
� ���
������ �� ��
��
���� ���	 ���	� ,+-�./� .���
� 9 ����� ���� ��� ��
�� �
�
���
��
� �
� %���� ��
 �
�� ��� ��'������ ������� ./@ �	� ,+-�.�
�����
 '��� �
�
��
� 
���
��	� �� ����	� � ���
�� �� �	��
���� '� ��� ���
� �
�� �	 ��� 	��'�

�� ��	�� ��	��
 ���	 ��� ������� !"9 ���	� ������

.���
�  ����� ��� ����
�'����	 �� ���
� ������ ��
 ��� 	�	�./ �������
�	��
 �	����������	� -�	�� 
�	 '� ���� � '�� ��	��
 �
 ���
��
 �� ������� '�
����	��	� �
 �%���(�	� ���
��� .�
 �������� �	 � ��	� ���� # ���
�� �	� �
	���
�� ��	� ����� �� !"� ���	� � ���	� ��� '� ����� �� ��
� �� ��� ���
�� ��
����	� ��� ��	� �� !"9 ���	�� 3�� ���
� ����� ��
 � ��	� �� 
��
������ �� �	���
��
��	� ����� � ���� �����$�	��'�
 �� ���
�� ���
� ��� ��
��
��� ����� �� !"9
���	� �	� ��	�� ������� ���
�� �
� ��	�
��� 3�� ����
�'����	 ��
 ��'������ ����
�� ��
� ���7�� �	� ��� ����� ���� �
� ���� ��� ���	 �	� �� ��� �������� +�����
34, ��� � ����
 ����
�'����	 ���	 ����	 34, �	� �	 ��
� �	� �� ��� ��������
3�� ����
�'����	 �� F-@���
 
���� 
������ �� ��� ��'������ 
������� .���
� ?
����� ��� ���� �� .���
�  ��
 ��� ,+-�./ �
�
����
�� 5� ������
���� �	
� ��
�
��� 
���
��	
� �� .�� �	� ;	��		� �����8� ��	��	
� �� �%���(� ���
��� ,4@
����� ����� ���������	 �	 �%���(�	� ���
�� �� ��� ��� ��������

3�'�� � ����� ��� 	��'�
 �� ��	�� ��
 ��'������ 
������ �	� ��� ���������	�
�������� +������ ���� ��	� ����� ��	��� ��7� ������ 34, �	� .�� ��	� ��
�
���
� ��
� ��	��� ����� ������� ���� ��	� ����� ��	��� ��7� ,4@� �
���
�
����
 ��	��� @���	 34,���� �
���
�� ��� ��	��� '�� ���� �� ���	�� ��� �� ���
��	� ��	�� ���� �� 	�� )� �� ���� 3��� ��'�� �	� .���
�� # �	� 9 ���� ����
���
� �� 
�	����
�'�� ��<�
�	
� �	 '������
 �	� �	��
��� ���� ���
� �� 
��� ��

���
�����	� �	 ��������
 ��	� '
��7�	��

.���
� G ����� ��� ����
�'����	 �� 	���
�� ��	� ������ �����$ �	� ���
�� �
����$
�� ��
 �
�'�'������
 ��	� '
��7�	� ����
���� ��
 ��<�
�	� �����	�� �� �� �	�
��� 3�� ��'������ ���� �� ����	 �� 
���
�	
�� 5	��
����	���� ��
 �� C �
9 �	�

����

��
� 	��� ���������
������������
����

��
� 	��� �����������������������
����

��
� 	��� ����������������������������

�#



.���
�  : +��
� ������ ��
 ��'������ ��
��
���� �	� 34, �	� F-@���
 ������
�! "H�"""�� �� �������$� ��
�(�	��� ���� ����� ��� ���
� ����� �	 �H�""�� ��
���	��� ��
��
�� ���� ����� ��� 	��'�
 �� ��	�� ����	� ��� ��
��
���
 ���
� ������

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

200 220 240 260 280 300

"Published"
"TeX"

"TeX.sloppy"
"DLPager"

.���
� ?: +��
� ������ ��
 ��'������ ��
��
���� �	� ,+-�./ �
�
����
�
�! "H�"""�� �� �������$� ;��� �� .���
�  �

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

200 220 240 260 280 300

"Published"
"Fop"
XEP

"Antenna"

�9



3�'�� �: &��'�
 �� ��	�� ��
 
�	��
�	� �	��	�

;���
���� &��'�
 �� ��	��
@�'������ G9�!"
34, G! ?�
34,������� G9G��
F-@���
 G99 ?
.�� G1 " 
,4@ G!9G?
;	��		� G G#"

�� C "
# �� ��� � ����
�'����	 ���� �� ����
����� 
���� �� ��� ��'������ �����

����
 ���	 �	� �� ��� ����
 ������� �����	��� =� 
��	��	� ��� ������ ��
�� C "
# �	� �� C �
9� �� 
����� �� �

��� ������
 ��	�� ���
 ����� ��	�� �	�
��� ��	� ����� ����
�'����	 ������ �� ��� 
���� ��� ���
�� ��� �%���(�� �	� ���
����
�'����	 ���� �� ��� ����$� +����	� ��
��	
�� �� �� C �" �	� �� C "
# �����
� 
����� ���� �
�� ��� ���� I���
7�'��� ��� �
�'�'����� �� �

����'����� ����	��
�	 ��� 	���
�� ��	� ������ �	��� 	�� �	 ��� ���
� ������ ��7� �	 34,8� ����
�����
.���
� G ����� ���� ���� ���� 	�� 
����� �	 ���
�� ����� ��	�� ������

�� 
����
�� ��� ������ �
�'�'������
 ����
���� ���� ��� �	� ����	��� ����
���� �� ��� ��
�� �� +�
���	 #�! '� 

����	� �
���� ������
 �� .���
� G� 3��
�
���� ������ ���� ��� ����
�'����	� �� 	���
�� ��	� ������ �	� ���
� ������
�
� ��
� 
����� 5	��
��� �	���
���	 �� ��� ������ ����� ���� ��� 
���
� �� '
��7
���	�� �	���� �� �	6��	
�� �� ����
�� '� ��	�	� ��
�����
� �� ��� 	����
7�

� ���	���
���

�� ������ ��� � �
�'�'������
 �	��
�
������	 �� �	 ��� ��)	�� �
�'���� ��� �
�'�
��� �� )	��	� ��	� '
��7� �	 � ��
��
���� 
�	 ���� �� �	 �Æ
��	� 	�� ����
�����
3�� �
����
�� ����� ���� 
������ �
�� ��� �
�'�'������
 �	��
�
������	 ��� ���
����	���� ���� �� �� ���� �� ��	��3��	7� �� ��� �

����
��
� �� ��� 	����
7
��
�
��
� '��	� � �����
��� ��� ����
���� �� ��	��
 �	 ��� 	��'�
 �� 
��
�
��
�
�	 � ��
��
���� -�	� '
��7� �
� ������(�� ��7�	� ��� ����� ��
��
��� �	 �
�

��	�� �� ����	��
���� ��� ����	� ���
�
� �� 
����
� ��'��� �����
����
��

���� 
�	 '� ��	� ������� ����
��	� ��� �Æ
��	
�� 3�� 
������	� ����
����
���� 	�� ���� ��
������ �<�
�� ���7� 34,$ �	� �� ������ ��
 ���� �	
�
��
����	
�� ��'��� ���������	� �
���
����� 4���
�
�� �����	
� �������� ���� ���� ����
����
��
��
�� 
����
 �� 
������ ��'������ ��
���� ���7 ��� ��'�����	� �F3@$ ���	 �
	��'�
 �� ������	� ��������

3��
� �
� � ��� ���������	� �� ��
 ��
7� �� �	�� 
�	����
�� 4	����� ����
���� B+�4	����� �����	����	 
���� �	 ��
 ����
���	��� ������
� ��<�
�	� ��	�
������ ���� ����
 �����	����	 
���� �	� ���� ���	 ���� ��<�
�	� '
��7�	�

����� ��7� ���� ;���	 ��	������ 0!2� .�
���
� �� �	�� 
�	����
�� '��
� 
�������

� 



.���
� G: &���
�� ��	� ������ �����$ �	� ���
� ������ �
����$ ��
 ��'������ ��
��
�
���� �	� ������ ����
���� ���� ��
���� ������ �� �� �	� ��� ;��� �� �	
.���
� #�

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

160 180 200 220 240

Published
(1.4,0.1)
(0.3,1.4)
(10,0.3)

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

200 220 240 260 280 300

Published
(1.4,0.1)
(0.3,1.4)
(10,0.3)

���	 �������� '�� ��	� '
��7�	� �� 
����	��� ������� �	 ��
� �
�
����
� �	� F3@
��
7���� �� ����� 3���� ������� ���� ���� �	

���	��� ��	� '
��7�	� �	� ���
����
���� 
�	 '� ������ ����	��� �� ���� ���� ����� ���������	��

; '����
 ���7 �� �����	� ���� ���� '
��7�� 5� ��� '��	 �'��
��� ���� ����
'
��7�	� 
�	 '� �	��
�
���� �� ��
��
�� ��
���	 �� ��� ��	� '
��7�	� �
�'��� 0�2�
�� � �
�'�'������
 �	��
�
������	 �� ���� �
�'��� 
���� '� ������� ��
�������
�
��
��� �� )	� � 	�� ����
����� ;	 ���
� 
�����
����	� ������
� �� ���
���	�
�� 6����	� �'��
��� ��7� )��
��� ��'��� �	� ����	����� ;���� ���
� �� ��� �	��
�
�
���	 '�����	 ��	� '
��7� �	� ��
��
��� '
��7�� ��7�	� ���� � ��
� 
�����	��	�
�
�'����

�������	��

#$% &���
��� ����� '��� 
	������ ��� ���� 
	������� �() ��
� ��� *$ �� +� *$,-**$�
*,,,�

#*% .���� �	��
��� '���  	������ /	���	
��� (������ 0
����	� .���" 1$2 3��	
 ��

�� (������ 0
����	�4� ��������� 5���	
� *,,*�

#+% 6�!� 7��
�� 8����
�	� 9 ������

��� :����� .� ��� ��;
���� 5������� <���
�������

�= .�������������� $>?2�

#2% 6�! 7��
� ��� <��� /�����  	������ /�	��	���� ��
� '����� 0��
��	�@/	��
���
��� !"��	����� $$� ��$$$>-$$?2� $>?$�

#A% 0�'� '��	�
��� ��� 6�&� 0���������
�	� '���� �����
�
���� ��
� �	�
�
���
��� ��
�	������� �
	��
�	�� ��� 
���	 �������
���� 
� �"��	
 ���
��� 3��
� ����������4�
&��	��� �� 
�� 5���� 0
�
��
���� 0����
�  � A,=$AB-**2� $>??�

�?



#C% �	������ <� '����� ��	� D���������
��� 
� 8�����
��	� /��6� ������� 6���	
�
���
 �� 8����
�	 0������� 0
����	� (����	��
�� .����
 $>?+�

#B% &� /��	�� /	�
�
����
�� 5�������� �� E�
�������
 0��
���� F�
��	�� �� /�����
��
E���	����� <�	��� 7�������� $>>?�

#?% !"
����
�� 0
�������
 '������� 3;0'4� :�	���� $�,� �+8 5���������
���� $A
G�
�
�	 *,,$�

������
� !��� ���� 
� 
������� �"�����
��

3�� �������	� ����� ���� ��� ��'������ ��
���
���� ���� '� ���� ���� F-@���

������ �	� ������ �� ��
 �
�'�'������
 ����
���� ����� �� �� ��������

���� ���� ������ 
����
� ��'������ ����
 �
�'�'������

! ����
 �
�'�'������
 ��'������
# �
�'�'������
 ��'������ ����

9 ��'������ ����
 �
�'�'������

 ����
 �
�'�'������
 ��'������
? �
�'�'������
 ��'������ ����

G ��'������ ����
 �
�'�'������

1 ����
 �
�'�'������
 ��'������
� �
�'�'������
 ��'������ ����

�" ��'������ ����
 �
�'�'������


3�� �������	� ��'�� ����� ��� 
�	7�	�� �� ��� ��'�����	� ��	���
� �� ���
��
��
����� 3�� )	�� 
�� ����� ��� ���� �� ��� 
�	7�	��� �
�����	� � �����
�
�� ��� 
�	7�	�� ; ����
 )	�� 
�	7�	� �	��
���� ��� ��
��
���
 ������ �� �
���

��
�����

@�'��
����	 ��	���
 �

@��� -��� @���
 =����
� ! � #
�" # ! �
!" ! # �
#" # � !
9" ! � #
 " � ! #
?" # ! �
G" # � !
1" � # !
�" � ! #
�"" � ! �

!! !" !!

�G



@�'��
����	 ��	���
 !

@��� -��� @���
 =����
� ! � #
�" ! # �
!" ! � #
#" � # !
9" � # !
 " � # #
?" ! # �
G" # � !
1" � # !
�" � ! #
�"" � # �

�G !? !#

@�'��
����	 ��	���
 #

@��� -��� @���
 =����
� � ! #
�" # ! �
!" ! # �
#" ! # �
9" ! � #
 " � ! #
?" # ! �
G" # � !
1" � # !
�" � # !
�"" � # �

!" ! !"

3��� ����� ���� ������ �	 	��� �� ������

�1



1 a

On 31 August 1998, the US Food and Drug Ad-
ministration licensed the tetravalent rhesus rota-
virus (RRV-TV) vaccine manufactured by Wyeth
Lederle Vaccines and Pediatrics. On 16 July 1999,
initial reports linking vaccination to intussuscep-
tion appeared and use of the vaccine was sus-
pended. Shortly thereafter, the Advisory Commit-
tee on Immunization Practices (ACIP) and the
American Academy of Pediatrics withdrew their
recommendations for the use of the vaccine. In this
article, I will provide a background for under-
standing rotavirus vaccines, a brief discussion of
the RRV-TV vaccine and a discussion of the other
vaccines in clinical and preclinical development.
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Several large efficacy studies were conducted
with this vaccine.[32,39-41] In these trials, including
more than 10 000 infants, the vaccine was gener-
ally well tolerated but caused low grade fever in 14
to 29% of recipients. During these trials, intussus-
ception was identified in 5 of 10 054 vaccine re-
cipients (2 of 8240 given the licensed dose) and 1
of 4633 placebo recipients.[42] Interestingly, none
of these cases occurred after the first vaccination.
Furthermore, the rates of intussusception were not
significantly different and did not exceed the ex-
pected rates based on large surveillance databases
from New York.[42]
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The first attenuated human rotavirus vaccine
candidate, M37, recovered from a stool of an
asymptomatic neonate, was evaluated for safety
and immunogenicity in several trials. The vaccine
was found to be well tolerated but poorly immuno-
genic, especially for induction of serotype specific
neutralising antibody.[60-62] No further develop-
ment of this vaccine candidate is planned at present.
Similarly, another neonatal strain, RV3, was also
shown to be well tolerated but replicated poorly and
induced an immune response in only 2 of 5 recipi-
ents.[63] Most recently, 2 new vaccine candidates
have been developed from neonatal strains isolated
in India. The isolate from Delhi (116E) is a G

9
P[11]

strain, whereas the one from Bangalore (I321) is a
G

10
P[11] strain. Both appear to be natural reas-

sortants of human and bovine rotavirus
strains.[64,65] Both vaccine strains were adapted to
tissue culture, passaged multiple times and ap-
peared well tolerated in trials in adults (my unpub-
lished work). Further development of these vac-
cines is being planned in India.
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Although the incidence and severity of acute re-
jection may be one factor that increases the risk of
chronic rejection, it may not be the principal one in
many patients. It is important to recognise that the
frequency of rejection also varies according to the
primary underlying liver disease. Thus, patients
with hepatitis B or alcoholic liver disease have rel-
atively low rejection rates compared with patients
with primary biliary cirrhosis (PBC) or primary
sclerosing cholangitis (PSC), whose rates range be-
tween 20 and 70%.
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PBC remains a common indication for liver
transplantation, particularly in Northern Europe,
and many centres report 5-year survival >80%.
However, a number of studies have shown that
patients undergoing transplant for PBC are at
greater risk of developing both acute and chronic
rejection.[26,27] In our own series between 1994 and
1997, acute early rejection (<28 days) occurred in
43% of PBC transplant patients, compared with
only 20% of those receiving grafts for alcoholic
liver disease and 12% in hepatitis B disease.[28]

One hypothesis suggests that the genetic suscepti-
bility that predisposes patients to develop PBC
might be the same one that allows rejection, with
the biliary epithelial cells being the immune target
in patients already sensitised to biliary antigens.[29]

If that is the case, then the level of immunosuppres-
sive therapy could affect the pattern of recurrence
and chronic rejection.
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The 2 main abnormalities in chronic rejection
are loss of bile ducts and an obliterative arteriopa-
thy affecting large and medium sized arteries.
Less specific are changes in the liver parenchy-
ma.[40-42]

50 b

The 2 main abnormalities in chronic rejection are
loss of bile ducts and an obliterative arteriopathy
affecting large and medium sized arteries. Less
specific are changes in the liver parenchyma.[40-42]

50 c

The 2 main abnormalities in chronic rejection
are loss of bile ducts and an obliterative arteri-
opathy affecting large and medium sized arteries.
Less specific are changes in the liver parenchy-
ma.[40-42]



60 a

After the 1980s, the decade of cyclosporin triple
therapy, the introduction of tacrolimus into clinical
liver transplantation in the early 1990s had a further
significant impact on the options for control of
rejection. Like cyclosporin, tacrolimus has inhibito-
ry effects on T lymphocyte activation, binding to
FK506 binding protein and inhibiting calcineurin.
Tacrolimus may be given intravenously (with a
higher incidence of adverse events) at 0.01 to 0.1
mg/kg/day (0.03 to 0.1 mg/kg/day in children) or
orally at 0.1 to 0.3 mg/kg/day (0.15 to 0.3 mg/kg/
day in children). It has confirmed efficacy as a
primary or rescue therapy, with chronic rejection
rates significantly lower than cyclosporin, but with
graft and patient survival similar. The adverse ef-
fects of tacrolimus are dosage related. Tacrolimus
is mainly metabolised in the liver and the main
excretory pathway of metabolites is biliary.
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In addition, the use of tacrolimus with the anti-
proliferative agent sirolimus (rapamycin) is being
explored, as well as its use with mycophenolate
mofetil.
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Patients undergoing liver transplantation often
do so in an advanced stage of liver disease, with
many in intensive care before transplantation. For
most, a return to full activities can be expected,
with high quality of life. A reduction in incapacitat-
ing symptoms such as fatigue, pruritus and osteope-
nia is combined with general improvement in the
sense of well-being and nutrition in most patients.
Gross et al.,[91] analysing 157 cholestatic patients,
showed statistically significant improvement by 1
year in quality of life after liver grafting. Patients
reported fewer health problems or limitations in mo-
bility and enhanced social and sexual life, and
more objective rating evaluations showed a reduc-
tion in poor quality of life and Karnofsky scor-
ing. The majority of patients rated their quality of
life and health status as good or excellent, with on-
ly 7% reporting significant limitation in life activi-
ties because of health problems.[91] Although
some lifestyle limitations and reductions in quali-
ty of life, such as hypertension, bodyweight gain
and obesity, headaches and other comorbidity, re-
late to the immunosuppressive drugs,[92] many of
the underlying limitations represent the long term
effects of advanced liver disease present before
transplantation.
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The bioavailability of rIL-2 might differ accord-
ing to the route of administration or dose schedule.
Kirchner et al.[41] recently demonstrated that twice-
daily subcutaneous administration of rIL-2 pro-
vides better bioavailability compared with once-
daily administration, and concluded that it might
be the preferred way of administration. Available
data, however, do not confirm the superiority of
any particular dose level or schedule of rIL-2.
Randomised trials are therefore required to docu-
ment any improvement in response rates and dura-
tions with different treatment schedules. Until
then, the decision regarding the treatment schedule
and route of administration must be individualised
based on patientsclinical status, comorbidities and
experience, the familiarity of the treating physician
with rIL-2, and whether inpatient or outpatient
therapy is desired.
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A variety of rIL-2 regimens are being ex-
plored in the post SCT setting. In theory, rIL-2
should be more effective after SCT than after
chemotherapy for a variety of reasons, including:
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