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D)G �� ��� ������� ������
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#�� ������� �� ���� �������� ��������  ��� ��������� ��

���������  ����/����� �������� $���� ���/�������� ����/

�������  ��� ���� �� �M�7)�� %�������� ����� ��� �������
�� ��� ��������& ��� ����/�������� ������  ��� ���������

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

������ ������  ��� ����� -� ��� ������� ��� ��� �����2�� ����/

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

�������� �� ������ �� ���������� ����/�������� �� ����/

����� ����� $���� � ���/�������� ����  �� ���������� ���/

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

- .������ ����  �� ��������� � ���� �� ������ ����� ��

 �� ����:���� � $������ ��" ��� ����  �� ��������� �

������ ����� ����:����  �� ������� �� - � )�)*� ������� ���
��������� �� ����� �� ����� ������ ���� ������� ��

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

�������F�������� �� ��������� � ����� �������  ��� <*G

��:���� ������� ��� ��� ��������� � ������ ���������� ���

�/���������� ���� �� ��������� �� �������� �� ������

4+C5� -� � �������� �� �������� ��� ��� +�, �� *�� -.8

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

����� ���� �� ��������� �� ���� �� -���� 4+<5� ��� �-'.

��������� ������ ���� ��������  �� ������� �� ��� �����/

����� ���������� � ������ ������ ����  ���� 6�
 �� ��� ��� ��

��� ���������� 46)5�

������

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

�����

#�� ����� ������� ���������� �� ��� ���������� ����

��������� ���� ��� ������K �������� 2��� ����� ��� ���F���� 

���������  �� C�D 8?F�7 %���� 9�71+)�7 8?F�7&� #�� ���/

���� ���������� �� ��� +)��F�' ����" ������� �� -.8 ��

7+ 9<) 8?F�'� #�� ������� ����� �� -.8/'�� %*��F�'

#$ 
��������&  �� *)9C8?F�'� -� ���� ��� -.8 �� -.8/

'��  ��� ������� � ����������� ����� �� ������ � � :�� ����/

���� ���������� �;������� �� +�,��#$ 
��������� �������/

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

��� �������" ���� *)7C8? 47+ 9<)8?F�'� %+�,F+)&5 ��
+,+*8? 4*)9C8?F�'� %+�,F*&� ���� � �������� �� 79678?�
�;����� �� � ,CG �������� � ������� ���������

#���$�������� �� ��� ���	
	���� �	

����

#�� �-'. ����� �� ����������� ���� ����� ��� �������2�� �

#���� +� �������� ��� ����� ��������� ���� +�,�� �� *��

-.8 �������� �������� � � ����:��� %-� )�)*& ������� �
�-'. ��������� ���� %+�,��� ����� ������� � �����

)�C9� +)*F�'� <*G �( )�,*16�)6B *�)��� ����� ������� �

����� )�<*� +)*F�'� <*G �( )�7+1+�D,& �� ������ �� , �

%#���� +B .��� 6&� -������� �������� �� )�*�� -.8 ��� ��

������ � � ����:��� ������� � �-'. ��������� ����� �� ���

����� � ������� ��� ����:��� %-� )�)*& ������� � �-'.
��������� ����� %#���� +&� $�� ��������  ��� )�*�� -.8

��������� ���� +�, �� *�� -.8 �������� �������� � �

����:��� %-� )�)*& ������� �-'. ��������� ���� %+�,���
����� ��������� � ����� )�DC� +)*F�'� <*G �( )�7D1+�C<B
*�)��� ����� ��������� � ����� )�C*� +)*F�'� <*G �(

)�6<1+�7*& �� ������ �� , � %#���� +B .��� 6&� - * � ���F���� 

�������� � ��� ���� ��� ������ ������ � ����:�����

%-� )�)*& ������� �-'. ��������� ���� �� ����� ���

)�*�� -.8� �� � ������� �-'. ��������� ���� �� �����

��� +�, �� *���  ���� ���������� ����:���� %-� )�)*<B
.��� 6&� #����  �� � ����:��� ��������� � ��� ���������

���� �� ����� ��� �� ��� +�, �� *�� -.8 ���������� (

�������� �� ��� �� ��� ��� ���������� ���������� � ����� �-'.

��������� ����� ������ ��� ��� +�, �� *�� -.8 ���������

����  ���� 6�
 �� ��� ��� �� ��� ����������� �� �� ��� ���

�� ��� ���������� ������������ 2���� ��������  �� ��/

������� ���� 4+<5� ���� �� ����� :����  ��� ���������� �� �

������� � ��� ����������� ������� %.��� 6&�

.�� ����������� ��������� �� ���� ��� ���������� ���������

�� 6*G� *)G �� D*G �� ����� ������ %�'86*G� �'8*)G ��

�'86*G� ������������& ������ �� ����� ���� �������� ��� ���/

����� � #���� 6� .���� �� ��������� ��� �� ������� �� �����

Clinical examination
lung function

arterial blood gas analysis 

Clinical examination
arterial blood gas analysis 

Lung function evaluation
airway reactivity

BAL
Inhalation
challenge

t−30 min t =0 t +4h t +5h t +6h

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

-� ��������� �.����� �	��/����	��� ��������	� �.��������� �� �	���� ����

� 6))7 ����" ��� ��������� '��� �������� ��� �.���������� #������ 		����������
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�������� ����� �� -.8 ���������  ��� ���� +�,�� �� *���

��� �� )�*�� -.8 ��������� �������� � � ����:���

%-� )�)*& ������� � �'86*G %+�,��� ����� ������� �

����� <9G� <*G �( +91,DCB *��� ����� ������� � �����

++9G� <*G �( +61*DC& �� * �� #�� * � ���F���� �������� ���

�� ������ � �� ����:��� ��������� � ��� ������  ��

��������  ��� ������� ������� #����  �� � ����:��� ������/

��� ��� �� ��� +�, �� ��� *�� -.8 ���������  ��� �������

�� �'86*G� ( �������� �� ��� �� ��� ��� ���������� ����������

� �'86*G ������ ��� ��� +�, �� *�� -.8 ��������� ����

 ���� 6�
 �� ��� ��� �� ��� ���������� �� ��� ��� �� ���

���������� ������������ 2���� ��������  �� ��������� ����

4+<5� ���� �� ����� :����  ��� ���� ���������� �� � ������� �

��� ��� ������ �������� I�� �� ��� -.8 ����� ������ �

����:��� ��������� � ������� ����� �� ����� ��� ���:���

%#���� 7& �� 9 �� �� ��� �� ���������� �� * � %#���� 9&�

%������� �� ���	
	���� �	

���� ���� ��� 	�� ��� !"�

#�� ��������� � �-'. �������� ����� �� �������� ��������

 ��� +�,�� -.8 �� ��������� ������ .���� �� '�� ���������

�������� ��������  ��� -.8/'�� �������� � � ����:���

%-� )�)*& �������� � �-'. ��������� ���� %�����

�������� � ����� )�97� +)*F�'� <*G �( )�+)1)�,*& ��

����� �� , �  �� ��������  ��� -.8 �������� %#���� +B

.��� 6&� ( �������� ��� �-'. ��������� ���� ����� ��

-.8/'�� ��������  �� �� ����:����� �������� ���� �����

�������� %#���� +B .��� 6&�

'�� �������� ���� �������� � � ����:��� %-� )�)*& �������
� ��� �-'. ���� ���� ���� %����� ������� � �����

)�)7� +)*F�'� )�)+1)�),& �� , �� ��������  ��� +�,�� -.8
�������� %#���� +&� #�� �-'. ���� ���� �� ����������� ����

������ , � ����� �� -.8/'�� ��������  ��� �� ����:/

����� �������� ��� ��� ����� ��������� I������ ��� -.8 ��

-.8/'�� ��������� �������� � � ����:��� ��������� � �����

�-'. ���� ������ �� �������� ����������� ����������� ��/

������� �� ���������� ���� �������

#�� ����:��� %-� )�)*& ������� � �'86*G �� * �

����� �� +�,�� -.8 �������� ��� �� ����� ����� �� -.8/

'�� ��������� ( ��������  �� -.8 �� -.8/'�� ����/

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

������� -.8 �������� ������ � ����:����� %-� )�)*&
������� �������� � ����� �������� ����� ����� �� 9 � ����

�
�
	


�
�

�

��

�
��

�
�

 
�


�

�
�!
!�

��


��
�
�
�

�
�
�

�
�
��

�

�


��

��
"
�

�
�#

�
 
�


�

�
�

�
�



�
�
��


$
�
��

��
��


�%
 
�


�
�
�
�
�
�

��
�

&
 
�

��

�
�

�
�
&

�
!

��

�

�

	

�

�
�
��

��




�
�
�
��
�


	
�

�
��
�

�
�
��


�
�
�
��

�"
�&

�


�

�
��

#
	

�
�
'

�


�

�
�
'
(�

)
�
�
�


�

�
�
�
��

��
�
�

�
�
�
��
�


	
�

�*
��

 
+

#
�
�
��



�


�

��


	
�

,
�
�
��


$
�
��
�

�
�

�
�
�
#

$
�

�
�
��

�
-

�
�
�

$
�
�
	
�
�

-
�
�
�
�
�
��
�

�
�
�

$
�
��

��

�
�
��
�

'

�
�



$
�
��
�

.
�
��


�

�


�

�
�
��


�

/
�/

��
�&

+
0
��

 
�
��

1
��

��
2
+
�
�/

�
 

0
��

�
�2

�/
�
+
�
�&

�
 

/
�/

/
�"

��
0
+
2
�2

2
 

"
�1

1
�"

�/
0
+
/
�3

&
 

�
�"

0
��

��
3
+
�
�"

3
 

�
��

"
��

��
"
+
�
�"

"
 

�
��

�
��

��
�
+
�
��

"
 

�
��

#
	

�
�
'

&
�4
�
�/

�"
+
"
&
�/

 
�
�"

4
��

��
1
+
�
�0

4
 

2
�0

�
�"

��
�
+
�
�"

�
 

"
�2

4
��

�2
&
+
/
��

"
 

"
�1

/
��

�4
�
+
/
��

&
 

�
��

0
��

��
2
+
�
�"

"
 

�
��

�
��

��
�
+
�
��

/
 

�
��

�
��

��
�
+
�
��

/
 

"
�&

#
	

�
�
'

/
&
�1
�
�"

"
�2

+
�
2
�3

 
�
�3

0
��

��
�&

4
+
/
�"

�
 

2
�4

�
�/

�1
�
+
3
�0

�
 

"
�/

"
��

��
&
+
&
��

0
 

"
��

1
��

�1
/
+
/
�1

4
 

�
��

�
�
��

��
0
+
�
�"

0
 

�
��

�
�
��

��
�
+
�
��

/
 

�
��

�
��

��
�
+
�
��

"
 

�
��

#
	

�
�
'

/
0
��
�
�1

�3
+
0
0
��

 
"
��

4
��

��
�2

&
+
"
�4

2
 

0
�0

�
�/

��
�
+
&
�&

�
 

"
�4

&
��

�1
0
+
/
�2

4
 

"
�&

/
��

�2
2
+
/
�&

3
 

�
��

�
��

��
/
+
�
�"

0
 

�
��

�
�
��

��
�
+
�
��

"
 

�
��

"
�
��

��
�
+
�
��

/
 

"
�&

#
	

�
�
'
(�

)
�

"
/
�4
��

��
��

+
0
1
��

 
�
�0

0
�

��
�"

&
+
"
�3

�
 

2
�4

�
�/

�1
�
+
�
�&

�
 

"
�2

�
�"

��
3
+
/
�2

1
 

"
��

4
��

�1
&
+
/
�&

"
 

�
��

3
�

��
��

�
+
�
�"

�
 

�
��

"
��

��
�
+
�
��

&
 

�
��

�
��

��
�
+
�
��

"
 

*
��

2
&
��
��

�/
"
��

+
&
�
�1

 
"
�3

1
��

��
�1

0
+
3
�4

2
 

&
�2

�
�/

�4
�
+
"
&
�/

�
 

"
�4

1
��

�&
�
+
0
�/

&
 

"
�1

2
��

�3
�
+
2
�"

&
 

�
�"

�
��

��
4
+
�
�"

/
 

�
��

"
��

��
�
+
�
��

�
 

�
��

�
��

��
�
+
�
��

/
 

��
�	



�!
��

�


��
�

�
�!
!�

��


�
!�


#

�
�
��


�

��
�

�
��

�
 5
��

�	


�!
��

�


��
�

�
�!
!�

��


�
!�


#

�
��

#
	

�
�
'

��
�

�
��

�
 5
�
�
�	



�!
��

�


��
�

�
�!
!�

��


�
!�


#

"
�&

#
	

�
�
'

��
�

�
��

�
 �

P<0.05

P<0.05

P<0.05
P<0.05

P<0.05
P<0.05

P<0.05

P<0.05

0

1

2

3

4

5

6

7

8

B
A

LF
 n

eu
tr

op
hi

l c
ou

nt
 (
3

10
5 /m

L)

Saline 0.5 mg AFE 1.6 mg AFE 5.0 mg AFE 1.6 mg AFE-LPS H/S

Outlier−9.8

���� �� ���� 
����$��� ��
�� �� "���#� �
 ������ ��� & ����� ��
& � !����
	 �
������
 ������
	� ���� ����
�� ���� "�& �
� ��� #	 ��'�
��'(�)� �
� #���� ��������� ������
	� �*�� � ���$���������

���� �$ �$ -���� �� ���

� 6))7 ����" ��� ��������� '��� �������� ��� �.���������� #������ 		����������



-.8/'�� %����� ��������� � ����� 1 ++G� <*G �( 916DB

#���� 7&� I������ -.8 �� -.8/'�� �������� �������� � �

��������� � ������� ����� �� 9 �� �� ��� �� ���������� �� * �

%#���� 9&�

���������

#��� ����� ������� ��� ��� :��� ���� ��� ������� �� � ������ ��

����1������� �������� ���������� � ������ ������ ����

������� ����� �������� ( ��������  ��� ����� �������� �����

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

�� ��������� 49� *5� ���� ��� �3�������� �� ��������

��������  ��� ����/��������

#�� ������� ��������� ��� ��� ��������� %)�*1+�,��

-.8&  �� ������ ��� ��� ������� ���������� ��� �3�������

%� )�)*�� -.8&� -������� ���� �������� ���� ���"��� ��

�3�������  ��� ���� �������� ������ �� ��� ������� �� �/

����� -.8 ��� ��� ���������� ��� � � �������� �������

����������  ��� ���������� �������� #��� �� � ������� �� ���

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

������� � ��� ���� �������  ������ ����:��� ��� �� �3��/

�����  �� �������� �� � �������� +))/���� �� �� ��� ����

 ���� ������ ����:��� ��� ��������� 4+)5� 
������ ���

����:��� ������� � �������� ����������������� ����� ��
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