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Bakgrund

Det dr sedan ldnge ként att svinbonder har en dkad forekomst av luftvigsbesvir, frimst
kronisk bronkit, men dven astma forekommer i 6kad omfattning. Vi har i tidigare studier visat
att friska, tidigare oexponerade forsokspersoner, som deltagit i arbetet med att viga grisar
under tre timmar, utvecklar en akut inflammation i luftvigarna (1-3). Denna inflammatoriska
reaktion manifesteras genom en kraftig invandring av inflammatoriska celler till de 6vre och
nedre luftvigarna och till blodet. Frisdttningen av olika inflammatoriska mediatorer
(cytokiner) okar ocksaé i luftvdgarna och i blodet. Influensaliknande symtom sasom feber,
huvud- och muskelvérk forekommer ocksa hos forsdkspersonerna. En dkad kanslighet i
luftvdgarna (bronkiell hyperreaktivitet) uppmaétt med metakolinprovokation péavisas hos
samtliga forsokspersoner.

I en tidigare studie jamfordes effekten av en 3 timmars exponering vid vigning av grisar hos
en grupp med friska forsokspersoner med en grupp friska svinbonder (4). Denna studie visade
att de tidigare oexponerade forsokspersonerna reagerade med ett kraftigare inflammatoriskt
svar dn de kroniskt exponerade svinskotarna. Svinskdtarna uppvisade ingen okning av IL-6
halten i1 blod och inte heller 6kad bronkiell reaktivitet efter exponeringen, vilket de friska
forsokspersonerna gjorde. Diaremot antalet monocyter i blod 6kade mer hos svinskotare dn hos
de friska forsokspersonerna. Detta sammantaget skulle kunna bero pa en toleransutveckling
hos svinskotarna. I det 1anga loppet leder dock yrkesexponeringen till en 6kad sjuklighet i
luftvdgarna. Specificiteten i denna tolerans ar okdnd och det ar oklart om det foreligger
korsreaktivitet for denna toleransutveckling. Man kan tdnka sig att kontinuerlig exponering
for organiskt material av olika ursprung ger en generell tolerans mot organiskt damm
(yrkesmiljoer, tobksrok, etc)

I kroppens férsvar mot mikroorganismer spelar ”Toll-like” receptorerna (TLR) en stor roll (5-
6). Man har identifierat 10 olika typer med gemensamma signalvdgar. Den bést
karakteriserade 4r TLR4 som binder till LPS. LPS ingar i endotoxin som utgor en del av
cellvdggen hos gramnegativa bakterier. LPS kan genom att binda till LBP (LPS-binding
protein) bilda ett komplex och binda till CD14 pé exempelvis monocyter. Man har funnit att
TLR4 dr nédvéndig for LPS-svaret. TLR2 binder lipoproteiner, grampositiva bakterier och
mykobakterier. P4 senare ar har mycket fokus lagts pa effekten av stimulering av den icke-
forvarvade immuniteten (innate immunity), som i stor utstrickning regleras av dessa Toll-



receptorer och dess roll vid allergiutveckling (7). Hygienhypotesen innebér att tidig
exponering 1 livet for endotoxin ger en skyddande effekt mot utveckling av allergi.
Exponering for hoga endotoxinnivaer tidigt i livet kan motverka allergensensibilisering hos
barn och forhojda halter endotoxin korrelerar med 6kad andel IFN-y-producerande T-celler,
som 1 sin tur hdmmar produktionen av TH2 cytokiner (6kad utséndring vid allergi) hos barnen
(8-9). Ddaremot ger samexponering for allergen och endotoxin en forstirkning av symtom hos
redan allergiska och/eller astmatiska individer (10). LPS-stimulering inducerar IL-12 syntes,
som 1 sin tur kraftigt stimulerar immunsvar av TH1-typ. Reaktionen pa svinhusexponeringen i
var modell uppvisar kraftig 6kning av IL-8, IFNy, och IL-12. Studier pa isolerade
blodmonocyter har pavisat att IL-6 ger en uppreglering av TLR4 receptorer (8). Vi har i
tidigare visat att friska svinskotare uppvisar tecken pa tolerans vad giller stor del av det
inflammatoriska svaret bland annat gillande IL-6 svaret i blod, trots signifikant fler monocyter
(en viktig celltyp vid det icke-forvarvade immuniteten) 1 blod jAmfort med friska
forsokspersoner. Vi onskar darfor ytterligare studera denna toleransutveckling och belysa
betydelsen av Toll-receptorer 1 detta samanhang. I manga studier har man relaterat uppkomna
fynd till endotoxinexponering, som inducerar luftvigsinflammation. Senare studier har dock
visat att endotoxin uppvisar god korrelation med andra mikrobiella komponenter, varfor
endotoxin kanske snarare ska betraktas som en markor for exponering av dessa olika
mikrobiella komponenter. Vi avser dirfor att studera TLR2, TLR4 och CD14, vilka alla &r
receptorer for de olika mikroorganismer och mikrobiella komponenter som forekommer i
svindamm.

Undersokningens syfte

Projektet syftar till att ytterligare beskriva den inflammatoriska reaktionen vid exponering i
svinstallar. Nytt 1 denna studie &r analys sputum, som speglar den bronkiella delen av
luftvdgarna. Vidare jaimfors reaktionen efter exponering i svinhus med reaktionen efter
inhalation av rent LPS. Vi avser att kartligga adaptationsmekanismer hos kroniskt exponerade
svinskotare och beskriva en eventuell korsreaktivitet for toleransutveckling mot annat
organiskt material (endotoxinexponering hos rokare). Sarskilt fokus laggs pd uttryck av Toll-
receptorerna som &r viktiga i kroppens forsvar mot mikroorganismer, som &r vanligt
forekommande i1 svinhusmiljder.

Material och metoder

Denna studie utgor ett delprojekt i ett storre projekt som delvis finansierats av Hjért-
Lungfonden. I denna rapport ingér resultat frén hela studien for att ge en helhetsbild.

Studien bestar av 2 delar, dels en in vivo-del och dels en ex vivo-del. I in vivo-delen ingér 3
forsoksgrupper bestdende av 12 friska icke-rokande forsokspersoner (10 mén, 2 kvinnor)
medelélder 33 ar (spridning 25-54 ér), 11 friska icke-rokande svinskotare (10 mén, 1 kvinna)
medelélder 41 (spridning 22-61 ar) och 12 friska rokare (11 mén, 2 kvinnor) medelélder 41
(spridning 25-54 &r). Samtliga var utan allergiska besvér (negativa i pricktestundersokning).
Forsokspersonerna exponerdes for LPS (komponent 1 gramnegativa bakterier) genom
inhalation av en stamldsning framstélld av Escherichia coli serotype 0111:B4 (Sigma) 16st 1
steril fysiologisk koksaltlosning till en koncentration av 1.25 mg/ml, vilken tillverkades infor
varje exponeringstillfialle. Losningen administrerades via en inhalationsdosimeter
(SPIRA®Elektro 2, Hameenlina, Finland) dér forsdkspersonerna andades in 6 andetag, vilket
motsvarar en exponeringsdos pd 53.4 ug LPS. Vidare exponerades forsdkspersonerna i
svinhus varvid forsokspersonerna fick vistas 3 timmar i ett svinstall dimensionerat for ca 300
grisar under det att en svinskotare vagde grisar. Ingen av rokarna eller
kontrollférsdkspersonerna var/hade varit verksamma inom lantbruksnéringen. Tva till sex



personer exponerades per tillfdlle antingen for LPS eller svindamm 1 en randomiserad
turordning. Cirka tvé veckor fore den forsta exponeringsdagen och 7 timmar efter
exponeringsstarten vid de bada exponeringarna genomgick forsokspersonerna undersokning
av lungfunktion, métning av bronkiell reaktivitet (metakolinprovokation), ndsskdljning (nasalt
lavage, NAL; enbart fore och efter svinexponering), samt blodprovstagning. Blodet togs i
EDTA-r6r , varvid blodet inkuberades med fluorescerande antikroppar, roda blodkropparna
lyserades varefter analyser gjordes i en flodescytometer. En sk fempartsdifferentialrdkning
foretogs for att se pd fordelningen och absoluttalen av de olika vita blodkropparna. Vidare
studerades TLR2, TLR4 och CD14 uttryck pa monocyterna. Likasa studerades den
procentuella andelen av IL-2, IL-4, IL-13 och IFNy producerande T-hjélparceller av den totala
populationen T-hjélparceller. Som ett ytterligare matt pa inflammation, gjordes analys av
kvéaveoxidhalten (NO) i utandningsluft. Vidare utférdes inducerat sputum, varvid
forsokspersonerna provocerades med stigande koncentration (0.9, 3, 4, 5 %) av koksaltlosning
for att kunna producera upphostningar harrérande fran de nedre luftvdgarna. Skoljvétska fran
ndsan, sputum och blod analyserades med avseende pa innehall av inflammatoriska celler
samt olika inflammatoriska cytokiner, sdsom interlekin-6 (IL-6) och IL-8 (ej 1 blod).
Omedelbart fore och efter exponeringen méttes PEF (Peak Expiratory Flow) och
kroppstemperatur. PEF miittes vid upprepade tillfallen upp till 5 timmar efter exponeringen.
Symtom registrerades vid 3 tillfdllen med hjélp av ett frigeformulér, fore, efter 4 timmar och
efter 7 timmar. Symtom som efterfrdgades var frysningar, huvudvérk, matthet/trotthet,
muskelvirk samt illamdende liksom 7 luftviagsspecifika fridgor. Symtomen skattades enligt en
visuell analog skala (VAS) graderad frén 0 till 100 mm.

Exponeringsnivier méttes med personburen utrustning. Provtagare for bade inandningsbart
damm samt respirabelt damm anvéndes. Efter vigning av filter extraherades dammet och
endotoxinkoncentrationen analyserades.

I ex vivo-delen inkuberades helblod, framrenade neutrofiler och framrenade monocyter i 2
timmar med medium, LPS eller svindamm 1 stigande koncentrationer (10, 100 och 200 pg/ml).
I flodescytometern studerades TLR2, TLR4 och CD14 uttryck pa monocyter och neutrofiler.

Statistik

Resultaten presenteras som medianvirde (25:e — 75:e percentilen), forutom lungfunktion och
kroppstemperatur som presenteras som medelvirde £ SD. Jamforelser gjordes med
variansanalys (ANOVA) och Student’s t-test for parade observationer (lungfunktion och
bloddata). Jamforelser mellan de olika exponeringstillfillena testades med Friedman test, foljt
av Wilcoxon’s signed rank test .For att utrona om statisktisk skillnad mellan grupperna
analyserades med Kruskal Wallis f6ljt av Mann-Whitney U test. Korrelationer analyserades
med Spearman rank korrelations test. Ett p-virde < 0,05 ansags vara signifikant.

Resultat
Skillnader i basala varden

Bonder hade signifikant hogre halter NO 1 utandningsluft (p=0.001) och rokare signifikant
lagre halter (p=0.04) jamfort med kontroller.

Basala lungfunktionsvirden var normala hos samtliga forsokspersoner fore exponeringen.
Vitalkapaciteten var 96% av forvéntat viarde hos kontrollerna, 92% hos rékarna och 88% hos
svinskotarna. Motsvarande siffror for FEV1 var 102%, 94% och 92% (tabell 1)

Boénder (p=0.047) och rokare (p=0.0014) hade signifikant fler neutrofiler i sputum jamfort
med kontroller. Aven IL-8 halten var signifikant hogre hos bonder (p=0.0068) och bade IL-6



halten (p=0.0056) och IL-8 halten (p=0.015) var signifikant hogre hos rokare basalt 1 sputum
jamfort med de friska kontrollpersonerna.

Aven i blod foreldg det signifikanta skillnader basalt dir bade bonder (p=0.019) och rdkare
(p=0.0021) uppvisade fler neutrofiler (fig 1A) och rokare dven signifikant fler monocyter (fig
1B) (p=0.0007) jamfort med kontrollforsdkspersoner. Bonder uttryckte ldgre halter TLR2 pa
blodmonocyter (fig 1D) jamfort med bade kontroller (p=0.0026) och rokare (p=0.038). Savil
bonder (p=0.033) som rokare (p=0.041) hade storre andel T-hjélparceller som uttryckte
intracelluldr halt av IL-13 (fig 1C).

Fore exponering forelag en signifikant korrelation mellan antalet neutrofiler i sputum och blod
(p=0.0038), samt antalet neutrofiler och halten IL-8 signifikant (p=0.0019) i sputum. TLR2-
uttryck korrelerade negativt (p=0.05) med ett kumulativt exponeringsmatt for bonderna
(antalet timmars exponering per dag multiplicerat med antalet grisar pa garden).

Efter exponeringarna
Symtom

Efter LPS-provokation 6kade symtom som huvudvérk (p=0.007) och matthet (p=0.006) hos
alla forsokspersoner, men det foreldg ingen skillnad mellan grupperna. Frysningar,
néssekretion, hosta och tranghetskénsla dver brostet 0kade signifikant i kontrollgruppen efter
svindammsexponeringen. Hosta dkade signifikant hos rokare och tranghetskénsla dver brostet
hos svinbonder. Vid jamforelse mellan grupperna uppvisade kontrollgruppen signifikant mer
illamaende jamfort med bonderna (p=0.04) och hosta 6kade signifikant mer hos bade
kontrollgruppen och rokare jamfort med svinbonderna (p=0.04 och p=0.002).

Lungfunktion och bronkiell reaktivitet

Sju timmar efter LPS-provokation sjonk lungfunktionsparametrarna (VC och FEV))
signifikant (p=0.008 och p=0.02) hos kontrollpersonerna, men inte i de andra grupperna
(tabell 1). Efter svinexponeringen sjonk VC 1 alla 3 grupperna (kontroller p=0.004, rokare
p=0.02 och svinskotare p=0.01) och FEV, hos kontrollerna (p<0.0001) och svinskotare
(p=0.02). Det var ingen signifikant skillnad mellan grupperna vad géller lungfunktions-
parametrarna, varken efter LPS-exponering eller svindammsexponering.

Den bronkiella reaktiviteten mot metakolin efter LPS-inhalation 6kade med 0.9 dubblingssteg
hos kontrollerna, 0.7 steg hos rokarna och 0.9 steg hos svinskotarna (fig 2). Det var ingen
signifikant skillnad mellan grupperna. Efter svindammsexponeringen 6kade kontroll-
personerna med 3.5 dubblingssteg, vilket var signifikant mer &n rokarna som okade 1.5 steg
(p=0.001) och svinskotarna som okade 1.3 steg (p<0.001).

Kviveoxid (NO) i utandningsluften

LPS-exponeringen paverkade inte NO-virdena i utandningsluft i ndgon av grupperna. Efter
svindammsexponering 6kade NO i utandningsluft signifikant hos bade kontroller (fran 11.0
(8.0-16.2) ppb till 18.8 (16.0-21.6) ppb) och rokare (fran 7.2 (5.3-10.4) ppb till 15.3 (10.7-
21.1) ppb), till skillnad frdn svinskotare som inte 6kade (fran 17.9 (11.1-22.2) ppb till 16.0
(11.2-24.2) ppb). Bade kontroller (p=0.003) och rokare (p=0.02) 6kade signifikant mer &n
svinskotare. Det foreldg en signifikant negativ korrelation mellan f6rdndringen 1 NO 1
utandningsluft fore och efter svindammsexponering och rokhistorik (paketar), (r=-0.54,
p=0.05).



Nisskoljning

Alla 3 grupperna 6kade signifikant i IL-6 och IL-8 i NAL efter svindammsexponering med
undantag for bonder som inte 6kade i IL-8 halten (fig 3A). Kontroller (p=0.0138) och rokare
(p=0.0097) 6kade signifikant mer 1 IL-8 jamfort med bonderna. Enbart kontroller och rokare
okade 1 cellantal efter svindammsexponeringen. Kontroller 6kade signifikant mer &n bonder
(p=0.0016) och rokare (p=0.0433) i cellantal i NAL efter svindammsexponeringen.

Inducerat sputum

Rokare 0kade signifikant mer i cellantal i sputum efter LPS-provokation jamfort med
bonderna (p=0.019) (fig 3B). Det var ingen skillnad mellan grupperna i cellokningen efter
svindammsexponeringen och inte heller i fordndringen av antalet neutrofiler varken efter LPS-
provokation eller efter svindammsexponering. IL-6 i sputum okar signifikant mer hos rokare
an hos bade kontrollpersoner (p=0.049) och bonder (p=0.0024) och mer i IL-8 1 sputum én
bonderna efter LPS-inhalation. Bonder 6kar signifikant mindre @n kontrollpersoner (p=0.01) 1
IL-6 1 sputum efter LPS-provokation. Efter svindammsexponeringen okar friska och rokare
signifikant mer i IL-6 och rokare signifikant mer 1 IL-8 i sputum jaimfort med bonder.

Forandringar i perifert blod

Den procentuella andelen T-hjélparceller som uttrycker de intracelluldra cytokinerna IFNy ,
IL-4 och IL-13 6kade signifikant hos kontrollerna efter bada exponeringarna, med undantag
for IFNy som bara dkade efter LPS-exponering (fig 4A). TLR2-uttrycket pa monocyter 6kade
signifikant mer hos bonder jimfort med kontrollerna.

En signifikant 6kning av den totala koncentrationen av neutrofila granulocyter i blod
pavisades i alla 3 grupper efter bada typerna av exponering (fig 4B). Det forelag inga
signifikanta skillnader mellan grupperna med undantag for neutrofilokningen efter LPS-
inhalation dar rokare 6kade signifikant mer 4n bade kontroller (p=0.0026) och bonder
(p=0.0015). Aven monocyterna dkade signifikant i alla 3 grupperna efter bada
exponeringstyperna och signifikant mer hos rokare efter LPS-provokation jaimfort med bade
kontrollpersoner (p=0.0058) och bonder (p=0.0096).

Exponering — personburen mitutrustning

Halterna inandningsbart damm var i nivd med vad vi uppmiitt i tidigare studier (Larsson,
2001) 1 samma typ av stallmiljo (tabell 2). Ddremot uppvisade den respirabla fraktionen nigot
hogre halter endotoxin jdmf{ort med tidigare. Vi har dock dvergétt till att méita med en kinetisk
metod, mot tidigare end-point metod. Denna kinetiska metod dr den metod man
rekommenderar enligt svensk standard (SS-EN 14031).

Ex vivo-studien

Dos-responskurvorna for LPS och svindamm vid helblodsinkuberingarna uppvisade inga
signifikanta skillnader mellan bonder och kontrollpersonerna vad géller TLR2-, TLR4- och
CD14-uttryck pa monocyter. Daremot dr det bara kontrollpersonerna som okar sitt TLR2 efter
LPS-stimulering och enbart bonderna som minskar sitt TLR2-uttryck efter svindamms-
stimulering. Bonder ligger signifikant hogre 1 CD14-uttrycket i mediumkontrollen jaimfort
med kontrollernas negativa kontroll. CD14-uttrycket pa monocyter 6kar signifikant hos bade
bonder och kontroller efter LPS-stimulering.



Dos-responskurvorna for LPS och svindamm vid helblodsinkuberingarna uppvisade inga
signifikanta skillnader mellan bonder och kontrollpersonerna vad géller TLR2-, TLR4- och
CD14-uttryck pa neutrofiler. TLR2- och CD14-uttryck efter svindammsstimulering 6kar hos
bade bonder och kontrollpersoner liksom TLR4-uttryck efter bade LPS- och
svindammesstimulering.

Dos-responskurvorna for LPS och svindamm uppvisade inga signifikanta skillnader mellan
bonder och kontrollpersonerna vad géller TLR2-, TLR4- och CD14-uttryck pa framrenade
neutrofiler. TLR2-, TLR4- och CD14-uttryck efter svindammsstimulering dkar hos bade
bonder och kontrollpersoner, men LPS-stimulering hade ingen effekt pa TLR4-uttrycket pa
dessa framrenade neutrofiler.

Dos-responskurvorna for LPS och svindamm vid helblodsinkuberingarna uppvisade inga
signifikanta skillnader mellan bonder och kontrollpersonerna vad géller frisittning av IL-6 och
IL-8. IL-6 dkade signifikant i bdda grupperna efter svindammsstimulering och IL-8 efter bade
LPS- och svindammsstimulering.

Diskussion

In vivo studien visar att bdde rokare och bonder har tecken pa en pigaende inflammation
basalt d&ven om profilerna skiljer sig at i vissa avseenden. Kvdveoxid i utandningsluft ligger
lagre hos rokare och hogre hos svinskotare basalt jimfort med kontrollpersonerna. Enligt
litteraturen &r det ként att rokare har lagre halter NO i utandningsluft pga en nedreglering av
NO-syntas (12). I denna studie siag vi ocksa att okningen i NO efter svindammsexponeringen
uppvisade en signifikant negativ korrelation med rékanamnes “packyear” (antalet
ciggarettpaket x antalet rokar), ett vanligt exponeringsmatt for rokare. Detta talar for att ju
langre och kraftigare exponering for tobaksrok, desto storre paverkan pa NO-syntesen. En
okad halt NO 1 utandningsluft ses ddremot bland annat hos astmatiker, vilket anses tyda pa en
pagaende inflammation (13). NO é&r ocksé bakteriostatiskt (14), varfor bondernas forhojda
halter kan bero pé inhalation av dammet i svinhusen, som uppvisar en riklig forekomst av
bakterier. Rokare och bonder uppvisade ocksé ett forhojt antal neutrofila granulocyter i sdvil
blod som sputum. Rékare uppvisade ocksd en forhdjning i antalet monocyter i blod. Aven
inflammtoriska mediatorer som IL-6 och IL-8 hos rokare och IL-8 hos bonder var signifikant
forhojda i sputum. Rokare och bonder har ocksa en hogre andel T-hjdlparceller som uttrycker
intracelluldra halter IL-13.

Efter LPS-inhalation reagerade rokarna kraftigast. Cigarettrok innehaller endotoxin (15-16),
varfor en toleransutveckling hos rokarna mot endotoxinexponering var en av vara
arbetshypoteser. Emellertid 6kade antalet celler i blod och sputum mer hos rokarna och dven i
inflammatoriska cytokiner som IL-6 och IL-8 1 sputum efter LPS-inhalation jamfort med bade
kontroller och svinskotare. Rokare uttryckte inte fler antal TLR4 per monocyterna, men det
faktum att de hade signifikant fler monocyter fore exponeringen gor ju att rékarna kan uppvisa
ett kraftigare svar vid LPS-provokation jdmfort med kontroller och bonder. Monocyterna ar de
celler med flest TLR4 och som ocksa har formaga att bilda IL-6. Bonderna daremot 6kade inte
lika mycket 1 IL-6-halt i sputum som de friska kontrollerna, tydande pd nagon form av
adaptation. Det dr ocksa enbart kontrollerna som okar 1 [FNy, IL-4 och IL-13 intracellulirt,
dven om det inte foreldg ndgon signifikant skillnad mellan grupperna.

Efter exponeringen i svinhus uppvisade svinskotarna en tydlig tolerans med en mindre uttalad
inflammatorisk reaktion i luftvigarna. Detta gillde flertalet parametrar, sa vil symtom,
bronkiell reaktivitet, som celler och inflammatoriska mediatorer i ndsan och lungorna. Aven



rokarna uppvisade en viss grad av tolerans, men inte 1 lika minga parametrar. R6karna 6kade
inte 1 den bronkiella reaktiviteten och 1 cellantal 1 ndsskdljvatska i samma omfattning som
kontrollpersonerna. En bidragande orsak till det minskade cytokinsvaret skulle kunna vara den
okade andelen T-hjélparceller som uttrycker IL-13 basalt. IL-13 &r en sk Th2 cytokin som
framfGrallt kar vid allergiska reaktioner, men det finns ocksa studier som visat en 6kad
friséttning vid endotoxinprovokation (17). IL-13 hdmmar produktionen av proinflammatoriska
cytokiner, till exempel IL-6 och de hogre halter basalt i blod, skulle kunna forklara den
minskade reaktionen nir det géller cytokinfrisdttning som bonderna uppvisar. Likasé kan det
nedreglerade uttrycket av TLR2 pa monocyter forklara det minskade svaret vid
svindammsexponering, eftersom TLR2 &r en receptor for grampositiva bakterier. Den rikliga
forekomsten av grampositiva bakterier i svindammet skulle kunna forklara denna
nedreglering. Férre receptorer kan tdnkas leda till ett mindre svar, vilket ju ar fallet for
svinskotarna. Det minskade uttrycket av TLR2 pd monocyterna uppvisade en positiv
korrelation med exponeringsmattet antalet timmars exponering per dag multiplicerat med
antalet grisar. Wang et al har 1 en in vitro-studie redovisat att induktionen av tolerans mot
bakteriellt lipoprotein &r kopplat till ett nedreglerat uttryck av TLR2 (18). Vidare har
Droemann et al pdvisat att patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) och rokare
uttrycker lagre nivaer av TLR2 pa sina alveoldra makrofager (19). I denna studie 6kade icke-
rokarna sitt TLR2-uttryck pé de alveoldra makrofagerna efter LPS-stimulering vilket inte var
fallet hos rokare med och utan KOL. Detta ligger helt i linje med fynden i denna studie, dar
svinskdtarna uttrycker ldgre nivder TLR2 basalt pd blodmonocyterna parallellt med en
pataglig tolerans i ett flertal av de registrerade inflammationsparametrarna. Likaséd fyndet att
enbart blodmonocyter frén de friska kontrollerna dkade sitt TLR2-uttryck efter LPS-
stimulering.

Svinskotare drabbas av kronisk bronkit, vilket bland annat innebér en 6kad risk for
bakteriekolonisation och luftvagsinfektioner. TLR deltar i kroppens naturliga forsvar mot
bakterier och ett minskat uttryck av dessa, skulle kunna vara en forklaring till de 6kade
luftviigsbesviren hos bonder. Aven det kraftiga inflammatoriska svaret hos kontrollpersonerna
ar ett naturligt svar pa den kraftiga exponeringen. Det nedreglerade svar hos bonderna kan
vara av ondo och i det ldnga loppet leda till 6kad sjuklighet i luftvdgssjukdomar, ett
forhédllande som visats i ett flertal epidemiologiska studier.

Ett minskat inflammatoriskt svar hos bonderna skulle kunna tala for ”healthy worker effect”,
det vill séga att de bonder som tolererar sin arbetsmiljo fortsétter att arbeta och kinsliga
personer slutar och byter yrke. De tdmligen stora skillnaderna mellan bonder och
kontrollpersonerna talar dock emot detta. Skillnaden i det inflammatoriska svaret beror
sannolikt pa den kroniska exponeringen och en adaptation gentemot denna.
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VC (L) FEV.(L/s) FEV/VC (%)
Before After After Before After After Before After After
LPS Pig dust LPS Pig dust LPS Pig dust

5.56 5.44%* 5.34%* 4.64 4.53%* 4 37%** 83 83 82%
491-6.22 | 4.82-6.05 4.73-594 @ 4.06-521 3.98-5.08 @ 3.82-4.93 80-87 80-87 78-86

4.96 4.87 4.74% 3.82 3.84 3.70 77 79%* 78
445-547 @ 4.36-537 4.17-531 @ 3.35-429 3.36-4.32 | 3.19-4.21 72-82 74-83 74-82
4.73 4.75 4.64%* 3.76 3.77 3.61* 79 79 78
4.04-543 | 3.96-5.54 3.95-5.32 | 3.13-439 3.10-4.44 | 3.02-4.22 75-83 75-83 74-81

Tabell 1. Lungfunktionsdata, medelvarde (95%CI). Basala viarden jamfordes med vérden efter LPS och

Inandningsbart damm
Dammbhalt (mg/m’>)

Endotoxin (ng/m’)

svindammsexponering: *** p <0.001, ** p <0.01 and * p <0.05.

Inhalerbart damm Respirabelt damm

8.28 (6.2 - 9.72) 0.32 (0.30 — 0.33)

62.8 (48.0 — 85.3) 12.9 (2.99 - 26.9)

Tabell 2. Exponeringsnivéaer uppmaitta med IOM-provtagare och cykloner (median, 25:e — 75:e percentilen)
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Figur 2Bronkiell reaktivitet till metakolin fore och efter exponering for LPS och i svinhus.

Cells / mI NAL

procentuell andel T-hjilparceller positiva for IL-13 intracellulért (C) och TLR2 uttryck pa

IL-6 NAL IL-8 NAL
80
800 T
60 40000
600
40
400 20000
20 L
200
le
0 L N I o 0 ®e
Pre-exposure Pig Dust Pre-exposure Pig Dust Pre-exposure Pig Dust
B IL-6 Sputum IL-8 Sputum Cells / mg sputum
2500 T 10000 -
6000 8000 gl
1000
6000
4000
4000 e
500
2000
% L l i % ;] 2000 ll ns
5] g g
ol '8 ¢ m ol ® ; 0ol ee
Before LPS Pig Dust Before LPS Pig Dust Before LPS Pig Dust

@ Non-smokers
® Smokers
@ Farmers

Figur 3 Koncentration av totala antalet celler, IL-6 och IL-8 i ndsskoljvitska (A) fore och efter
exponering i svinhus och i sputum (B) fére och efter exponering for LPS och i svinhus. Data ar
presenterat som medianvirden och 25 och 75 percentilen. ***p<0.001, **p<0.01 och *p<0.05 i
jamforelsen mellan basalvirdet och efter respektive exponering inom gruppen.
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Figur 4 Procentuell andel T-hjilparceller positiva for IFNy, IL-4 och IL-13 (A) och absoluta antalet neutrolfiler och monocyter i perifert blod fore och 7 timmar
efter starten av exponeringen for svindamm och LPS. Data &r presenterat som medianvirde och 25 och 75 percentilen. *P<0.05, **P<0.01, *** P<0.001 i
jamforelsen mellan basala virdet och efter respektive exponering inom gruppen.

Resultatformedling
Studien presenterades i form av 3 postrar pa drets European Respiratory Society arliga
konferens som dgde rum i Képenhamn 17-21 september.

Som framgar av den vetenskapliga rapporten dr undersokningarna mycket omfattande och

resultatsammanstéllningen har skett parallellt med rapportsrkivandet och dr dnnu inte riktigt

slutfort. Studien kommer att resultera 1 3 separata publikationer 1 relevanta medicinska
vetenskapliga tidsskrifter med sirskild inriktning pa arbetsmiljofragor.

Besok for rapportering av studieresultatet pa forsoksgarden Upppig (Hjdsta) &r inplanerat
enligt agarnas dnskemd till mitten av december vid deras ordinarie dgarméte.

Efter onskema kan &ven resultaten publiceras i ndgon mer branschnara tidskrift.
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