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摘要
乾癬約佔國人人口數的百分之一，患者皮膚會長出大小不一、帶有鱗屑的紅色班塊，常會合併有指甲或關節病變，須長期在皮膚科治療，耗費大量的醫療資源與社會成本。
乾癬的傳統系統性用藥是 metrotrexate 及 cyclosporine，治療的效果很好，但最為擔心的是 metrotrexate 會引發的肝毒性（hepatotoxicity）與骨髓抑制作用（bone marrow suppression），cyclosporine 的腎毒性（nephrotoxicity）。因此，metrotrexate 及 cyclosporine 雖然在全世界被廣泛應用，在美國的使用率卻不高。
之後，隨著對乾癬病因的了解，也據此發展出針對乾癬的小分子為治療標的（custom-made, protein-like molecules）的新的免疫療法，可以減少系統性的肝、腎等毒性。新的治療方向將以抑制免疫分子作用的方式，希望在病程的早期就截斷病因，避免後續免疫細胞的作用與破壞，是嚴重乾癬病人目前新興的治療方式。
本文就乾癬的病因，及目前美國 FDA 核准上市之五種新的生物式療法（biologic agents）：Etanercept、Alefacept、Efalizumab、Infliximab、adalimumab等，對其藥物的用法、副作用、療效等，做一系列探討與比較。
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本文

1、 目的：
乾癬約佔國人人口數的百分之一，患者皮膚會長出大小不一、帶有鱗屑的紅色班塊，常會合併有指甲或關節病變，須長期在皮膚科治療，耗費大量的醫療資源與社會成本。

以往的乾癬療法著重於由病程末端來控制皮膚發炎，效果不彰。所以新的治療方向將以抑制免疫分子作用的方式，希望在病程的早期就截斷病因，避免後續免疫細胞的作用與破壞，是嚴重乾癬病人目前新興的治療方式。
約翰霍普金斯醫院，無論在基礎的醫學研究、或是在臨床的病人照顧上，在全世界一直都佔有領先卓越的地位。修習的行程，將安排到約翰霍普金斯醫院皮膚部，跟著醫師的臨床活動，觀察乾癬病人的治療，重點將放在新興的免疫治療方式，學習乾癬免疫療法的實際應用經驗，觀察各種免疫用藥間的異同、計量、療程、副作用、及與其他藥物間的交互作用影響。希望能學習新的經驗，以提升乾癬病人的治癒率，改善病人的生活品質。另外，一部分的時間將到醫院皮膚研究部主任，Dr. Lieping Chen的實驗室，進行免疫的基礎分子生物研究。
2、 過程：

1. 約翰霍普金斯醫院簡介
有幸來到美國醫學界的聖地，約翰霍普金斯醫院 (Johns Hopkins Hospital)，自然要對這醫院與大學做個簡單的介紹。
創於1876年的約翰霍普金斯大學，號稱全美第一所研究型大學，同時也是世界頒授博士學位的先驅學校之一。許多人對於校名 Johns Hopkins 中 John 附帶字母s感到困惑，關於這個有趣的問題，當然得迴溯至學校創始人約翰霍普金斯的名字來源。原來霍普金斯先生的曾曾祖母的姓氏是Johns，碰巧他以此被命名，於是乎有今天特別的校名。
    約翰霍普金斯大學的來源，是巴爾地摩有名的銀行家約翰霍普金斯，在 1873 年聖誕前夕，他七十八歲時了遺願，留下 7 百萬美元和一大片莊園，建立以他為名的「約翰霍普金斯大學」和「約翰霍普金斯醫院」，這份禮物是當時美國歷史上最大的禮物。 他留下的莊園，以 Wolfe, Monument, Broadway and Jefferson streets 為界，也就是現在約翰霍普金斯醫院的現址。他希望建立一個指標性的建築物，一間偉大的醫院，提供優秀的醫師及良好的醫療服務。
    最重要地， Hopkins 的遺願，除了希望醫院提供病人最好的服務，同時要成立最好的大學，提供最好的醫學教育與研究。Hopkins 的遠見，留下醫學史上革命性的影響。
約翰霍普金斯醫院在醫學史上，創下很多「第一」，包括美國第一家收女性醫學生的學校；第一個在手術時使用橡膠手套； 第一個開發腎臟透析和 CPR。
約翰霍普金斯醫院，在最近 25 年期間，有兩項最顯著的成就。其一是發現了得到諾貝爾獎的 restriction enzyme，因為這個發現，造就了其後的百花齊放的遺傳工程研究。其二是，發現了腦子的 opiates ，觸發了之後一系列 neurotransmitter 的研究。其它成就，還包括證明了小兒痲痺症的病毒三類型，1944 年，全世界第一個 blue baby 的手術，為現代心臟手術開闢道路。約翰霍普金斯醫院，還是許多醫療專業的搖籃， 包括神經外科學、泌尿學、內分泌學、和小兒科等。
在 19 世紀末， 美國醫療教育仍是一片混亂，多數醫學院像技術學校，收一些表現不好的高中畢業生，以營利為主，在經過兩年，至多三年的課程，就可成為一個醫生。直到 1889 年，約翰霍普金斯醫院的成立，醫學生必須經過醫學院四年的嚴格訓練，開始了一個新時代的醫療教育。 約翰霍普金斯醫院，嚴格的要求入學學生的素質，要求以科學方法來學習，同時具備臨床教學與實驗室研究。

為了從事這新的醫療教育方向，約翰霍普金斯醫院吸收了當時四位優秀的年輕醫師，William  H  Welch，William  Osler，William  S. Halsted，Howard  Kelly， 所謂的 Big  Four，提供他們罕見和極佳的研究環境，使得做基礎實驗的科學家，或臨床工作者，都有機會拿到全時的薪水，專心做研究。
約翰霍普金斯大學，錄取更優秀的申請人，在他們完成大學教育以後，需要經過嚴格的入學考試，考試以基礎科學為主，包括化學、物理、生物等學科。學校採取小班教學，包含臨床的實際操作訓練，不同於以往老舊的演講格式教學。從一開始，有天分的女生，也可以被允許入學，打破許以前老舊學校的限制。醫學教育鼓勵一邊照顧病人，一邊做研究，「clinician-scientist」一直是約翰霍普金斯的標記。
這種以大學畢業後的醫學教育，是一個創新，之後也成 20 世紀的畢業後臨床教育的模範。 約翰霍普金斯醫院訓練出來的醫師，很快在美國各地受到歡迎。
1910 年以後，約翰霍普金斯醫院在美國醫療教育上又進了一步。當時卡內基基金會，要求教育家 Abraham Flexner 評估 150 所在美國和加拿大經營的醫學院，然後 Flexner 發現只有五家醫學院是優秀的，其中，約翰霍普金斯醫院更是其中的佼佼者。

實際上，美國有名的醫學院，如 Washington、Vanderbilt、Iowa、Duke、Roshester University 等的醫學院，直接就仿效約翰霍普金斯醫院，Duke University 則直接聘用約翰霍普金斯醫院的員工，成為他們第一任主席和院長。

而約翰霍普金斯醫院的理念，主要來自德國的大學。在德國， 醫學教育被高度重視，並且強調很好的實驗室裝備，這種要求在 19 世紀晚期的美國是少見的。也是經由約翰霍普金斯醫院的努力，大家才有強調醫師必須有基礎科學的訓練，以科學方法研究疾病。
在 1876 年約翰霍普金斯大學後13 年，才創立了約翰霍普金斯醫院。這些時間正好給了當時大學的第一位校長，Daniel Coit Gilman， 可以好好的規劃畢業後的醫學教育。醫學院在約翰霍普金斯醫院創辦了四年後才開始，當第一批醫科學生來到醫學院時，他們很容易有機會到病房學習。
約翰霍普金斯大學現在擁有三大主要校區:醫學中心，琵琶地音樂學院 (Peabody Institute)，以及 Homewood 校區。其中醫學中心包括醫學院，公衛學院，灣區研究中心及護理學院，均位於東巴爾地摩地區。約翰霍普金斯醫學中心每年接受聯邦政府及國家健康研究院 (National Institute of Health) 研究經費補助全美第一，因此得以始終維持學術聲望於不墜。於1977年加入約翰霍普金斯大學系統的琵琶地音樂學院 (創於1857年) 則是位於巴爾地摩 midtown area，堪稱美東音樂重鎮之一。Homewood 校區則位於巴爾地摩 uptown area，包含文理工商各學院， 除了研究風氣之盛不遑多讓， 與其他校區相互輝映之外 (歷年來與醫學中心合計產生近三十位諾貝爾獎得主)，同時也是最美麗的校園。
    連續 16 年, 美國新聞 & 世界報告（U.S. News & World Report’s）的美國醫院評比， Johns Hopkins 醫院皆列位第一名。 2005 年， 醫院被排列在 17 個專業評比中，有 16 個科目，名列前四名，包括耳鼻喉科、婦科學、腎臟科、風濕病學、泌尿學、眼科學、老人醫學、neurology/neurosurgery 、癌症、消化疾病、heart/heart 手術、荷爾蒙疾病、小兒科、精神病學、呼吸科和整形外術。

    細數完約翰霍普金斯的豐功偉業，相信大家也很好奇學校資源的分配情形，其它相關福利議題，以及學校與社區的互動。基本上三大校區之間有交通車往來，圖書館資源流通也算方便，各圖書館規定不盡相同，然而訊息互通有無效率，如音樂會或學術演講消息，只能算差強人意，殊為可惜。大致上來說 Homewood校區各方面設備較為齊全，尤其是體育館，和閉館時間最晚的艾森豪爾 (M. Eisenhower) 圖書館，十分方便。麻雀雖小，五臟俱全的琵琶地音樂學院，以及醫學中心櫛比鱗次的高樓大廈，也各有其特殊的人文景觀與風格。
    巴爾地摩城市最為人垢病之處在於她居高不下的犯罪率，尤以醫學中心鄰近地區為甚，學校也因此擁有全天候駐點警衛。公衛學院也因此有許多與社區密切結合的持續性研究計畫，針對犯罪､暴力､藥物濫用､貧窮､衛生及醫療資源使用... 等迫切議題提出因應預防策略。當然囉，除了巴爾地摩的陰暗面之外，這個建立於英國殖民時期的城市，仍然擁有許多珍貴的歷史遺產和其他迷人之處。琵琶地音樂學院，巴爾地摩交響樂團 (the Baltimore Symphony Orchestra) 與梅爾霍夫音樂廳(the Meyerhoff Symphony Hall) 加上其他藝文機構使得巴爾地摩成為波士頓､紐約之外另一個東岸人文薈粹之地。位於 downtown 的 Inner Harbor 一直是巴爾地摩的驕傲。她不但具備典型歐美港口風情，同時也擁有美東最大水族館及其他特殊景點，因此每個季節均能吸引大量觀光客。

　  約翰霍普金斯醫院的皮膚科，創立的宗旨為發展皮膚醫學，培育皮膚醫學人才與師資及提昇醫療品質。現有主任、主治醫師、總醫師、住院醫師、以及實驗室從事基礎研究的博士們，共數十人協助皮膚科診療教學及研究任務。醫療業務以門診治療為主，協同會診治療其他科住院病人。
    約翰霍普金斯醫院的皮膚科，有很扎實的科學研究基礎。對於皮膚疾病種種的分子生物學及免疫學的認識，使的約翰霍普金斯醫院的皮膚科，常在醫學界建立一個主導的地位。基於在免疫學、腫瘤學、過敏、風濕病學和分子生物學各領域科學家的合作，使得皮膚科可以把在實驗室裡做的研究結果，直接地轉化為對病人臨床治療的改進與對病程的理解。皮膚科的使命就是永遠提供最好的病人治療方式、研究和教育下一代醫師。
2. 乾癬的臨床表徵
來約翰霍普金斯醫院進修的主題是乾癬（prosiasis）的免疫療法，首先先將乾癬做一個簡單的介紹。
統計上，中國人約一百個人中，就有一人患有乾癬，算是皮膚相當常見的疾病。也有不少病例一直被誤診為「牛皮癬」、「頑癬」，直到皮膚科醫師才診斷出是乾癬。

乾癬的名字，常讓人誤以為如足癬或股癬，是黴菌感染引起的病兆。事實上，乾癬與黴菌無關，也不會傳染，而它的成因至今仍不明，但遺傳與環境絕對佔了兩大致病原因。

典型的乾癬病兆，是呈現一塊塊的紅色凸起斑塊，常伴隨有表皮大量的銀白色鱗屑。乾癬好發於頭皮、手肘、膝蓋、薦骨處，較嚴重時也會散發在軀幹或四肢上，有些病人還會合併有乾癬特有的指甲或關節病變。另外，還有一些乾癬病兆型態比較特別，如滴狀乾癬、紅皮症乾癬、反轉型乾癬等，可能需要皮膚科醫師來加以鑑別診斷。

乾癬的好發年齡層有兩個高峰：常見於十幾歲，或是四、五十歲的人。如果發病得愈早，皮膚病兆較難控制，合併關節及指甲病變的機會也較高，預後較不好。

其實乾癬病兆只會微癢，或有輕微灼熱感，並不會對病人造成多大的不舒服。真正困擾病人的，常是皮膚外觀不好看，夏天也不敢穿短袖短褲，萬一手上有病兆，也許會連握手時，別人都會遲疑，造成患者比較退縮、憂鬱，嚴重影響到生活品質。

乾癬的原因，至今醫學上並未沒有直接確切的答案，只知道遺傳與環境兩大因素占了重大角色。可以確定的是，乾癬並不會傳染，因此反過來說，如果碰到有這種病兆的同事或朋友，你可以放心的與他們來往，不會因此傳染到乾癬。

有哪些環境上的致病因子，會導致乾癬或乾癬惡化呢？醫學界確認的乾癬病因是，有乾癬體質的人，常在咽喉鏈球菌感染之後，會引起散佈全身的滴狀乾癬；但這種病人也許以後終其一生不會再有乾癬發作。另外一些藥物，如鋰鹽、β-blocker之類的降血壓藥，或是生活太忙碌、壓力太大、情緒、感冒，常會造成乾癬病兆的惡化。

乾癬病變呈現多樣性的變化，也常令醫師與病人難以捉摸。有時候，乾癬只是輕描淡寫的在身上不起眼的地方，長了幾顆病兆；有時候，卻來勢凶凶的遍布全身；病人也許間隔好幾年都沒有發作；有時發作，卻又一連好幾年好好壞壞的起伏不定。所以醫師的角色，便是以最少的副作用為前提下用藥，希望能將乾癬控制在最佳狀況，與病人協力打一場對抗乾癬的長期抗戰。

 乾癬可以「斷根」嗎？令人沮喪的是，目前醫學仍沒有根除乾癬的方法，但是乾癬在皮膚科醫師的治療控制下，絕對可以得到很大的改善。

就因為乾癬難以根治，有一些偏方便利用病人姑且一試的心態，號稱可以根治乾癬，最好不要輕易嘗試。皮膚科門診中，就常碰到過不少因迷信偏方，反而造成乾癬一發不可收拾到必須住院，甚至有生命危險的例子。
3. 乾癬的傳統治療
乾癬在現代醫療史上，有幾個重要的里程碑。
1925 年， Dr. William  Goeckerman威廉博士，開發了「Goeckerman 療法」， 結合了煤炭瀝青（coal tar）和紫外光（UV light）來治療乾癬。 
50 年代，John Ingram 開發「Ingram療法」， 結合煤炭瀝青、UVB 光, 和anthralin來治療乾癬。
60 年代，以外用類皮質激素(類固醇) 治療乾癬，並且使用包裹療法。 
早期的70 年代，第一種系統治療， methotrexate， 被糧食與藥物管理局（FDA）批准為可以用來治療psoriasis。
80 年代，系統免疫抑制藥Cyclosporine， 第一次在器官移植患者，發現對psoriasis 的療效。也因為這個發現， 研究者第一次意識到， psoriasis 也許是免疫系統的疾病。 
2000s年代以來，由於對乾癬病因的了解，廣泛的研究了 biologic agents。
治療乾癬，一般是使用外用藥膏，如維他命D的衍生物（calcipotriol）、類固醇、Anthralin、煤焦油（Tar）、或水楊酸製劑。可以合併特殊的紫外線（UVB、UVA）照射治療。真正病兆非常嚴重的病人，才會考慮用口服藥治療，因為目前的口服藥，如metrotrexate、cyclosporin、retinoids，都有不小的副作用與毒性，因此在年輕或懷孕的病人，使用上要特別小心。

乾癬的病人，最重要的是要對自己的病有基本的認識，不要道聽塗說亂用藥物治療，不要太過操勞，避免壓力、菸酒，避開容易惡化乾癬的藥物，在皮膚科醫師的指導用藥下，絕對可以得到很好的控制。

然而約有百分之二十的乾癬病人，外用藥膏療法效果不佳，或是合併有關節炎的症狀，常需要系統性的療法，傳統系統性的口服藥，如metrotrexate、cyclosporin、retinoids，都有不小的副作用與毒性。基於對乾癬免疫分子生物學及免疫學的認識，所有新興研究的目光放在生物性的療法（biologic therapy）上，也就是針對乾癬的病兆做免疫治療（immunotherapy）。
來到約翰霍普金斯醫院，非常幸運的有機會同時到皮膚科臨床與實驗室學習。實驗室的指導教授是實驗室主任，Dr. Lieping Chen, M.D., Ph.D.；臨床的指導教授是皮膚科主任，Dr. Bernard A. Cohen, M.D.，Dr. Cohen同時也是著名的教科書，幾乎皮膚科醫師人手一冊的 Pediatric Dermatology 的作者。 

3、 心得：

1. 乾癬的免疫機轉

    從80 年代中期以來就知道, psoriasis 是屬於一種免疫疾病， 並且知道是由身體中不正常的 T 細胞，是造成疾病發病的重要原因。 T 細胞, 主要負責對抗斡旋免疫系統過程， 協調對抗原的整體免疫反應。在 psoriasis 裡，首先， T 淋巴細胞辨認皮膚上尚未被辨識出的抗體，產生反應。這些抗體可能包括 bacteria-derived super-antigens，retro-virus （HIV），streptococcal M protein，homologous keratin-derived peptides，human papillomavirus，neruopeptides as substance P 等等。皮膚上有 APC cell，包括表皮的 Langerhans cells 與真皮中的 Dermal dendritic cells 會被這些抗體激活，而使細胞表面表現出 CD80（B7-1），CD86（B7-2），CD40，ICAM-1等分子。這些激活的 APC cell會使 naïve T-cell 活化。

   APCs 處理抗原， 然後表現在APC 表面。被激活的 APCs 在淋巴結旅行，之後和活化的 T 細胞結合。在這活化作用期間， T 細胞和APC透過ligand 互相配對 。 這些配對，對以後的免疫反應至關重要。在APC 的表面會出現 intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) ， 在T 細胞的表面，會出現 lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1)，這交互作用會引發活化作用信號到 T 細胞。 
    另外會有costimulatory 的信號寄發到 T 細胞，這些APC 上的 lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-3) 會與 T 細胞上的 CD2 抗原結合，再次激活 T 細胞，改進 T 細胞與內皮細胞的親合力。藉由 T 細胞表面的lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1)，與內皮細胞表面的intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 結合，被激活的T 細胞會沿著 microvasculature 被吸引到真皮與表皮。乾癬的皮膚上，一但 T-cell 被活化， CD4  T-cell 會分化為 Th1 phenotype， CD8  T-cell 會分化為 Tc1 phenotype，而製造 type I cytokine，包括 IL-2，TNF-α，IFN-γ。因此，乾癬的皮膚上，可以看到 type I cytokine，表皮上以 CD8 為主，真皮上以 CD4 為主的皮膚特徵。
    離開微血管的被活化的 T-cell，Th1（CD4+）在真皮裡碰到 dendritic cells，Tc1（CD8+）在表皮裡碰到 Langerhans cells，接著會釋放出 pro-inflammatory cytokines，如 TNF-α、IFN-γ。而 TNF-α 會隨著其他的 cytokines，如 IL-1、IL-2、GM-CSF、IFN-γ 的分泌而增加。T-cell 釋放出 TNF-α、IFN-γ，刺激 keratinocytes 釋放出 IL-8，IL-8 會將 neutrophils 吸引到表皮層，T-cell 釋放出 vascular endothelial growth factor，造成血管增生。這些結果將造成典型的乾癬病兆，keratinocytes 增生，rete ridges 增長，失去 granular layer，角化不全（parakeratosis），血管增生。在 psoriasis 的病因裡，充分地解釋了一些 cytokines 譬如 TNF-α 等，導致病理變化 keratinocytes 的增生，使得表皮細胞的增生，從 2 個星期增快到 1 天。
    這樣對 psoriasis 病理的了解，讓我們找到幾個新目標，作為治療干預的標的物。所有的 biologic  agents 的設計開發，就往這個方向走。被使用了在biologic  agents 的發展上有一些具體戰略: 

· 封鎖 T 細胞的活化作用，或是T 細胞遷移到組織
· 
· [image: image1.png]


改變 T 細胞的細胞類型平衡，將TH1 類型的 T 細胞分化方向，[image: image2.png]


改變成  TH2 類型
· 拮抗被活化的 T 細胞分泌cytokines，避免keratinocytes 往psoriatic 的病程變化 
2. 乾癬的免疫療法
    乾癬的傳統系統性用藥是 metrotrexate 及 cyclosporine，治療的效果很好，但最為擔心的是 metrotrexate 會引發的肝毒性（hepatotoxicity）與骨髓抑制作用（bone marrow suppression），cyclosporine 的腎毒性（nephrotoxicity）。因此，metrotrexate 及 cyclosporine 在全世界被廣泛應用，在美國的使用率卻不高。之後，隨著對乾癬病因的了解，也據此發展出針對乾癬的小分子為治療標（custom-made, protein-like molecules）的新的免疫療法，而減少系統性的肝腎毒性等。
以往多數醫學藥物都是由人工化學合成製品。相反， "biologics" 是由人或動物蛋白質做成， Biologics 在使醫學使用上已超過100 年，例如疫苗和胰島素就被認為是biologics，因為他們從生物來源取得。最近， 針對 psoriasis 和 psoriatic 關節炎開始以免疫分子作為標的物，作為治療的新方向。至 2006 年 12 月止，針對中度至重症的 psoriasis 與 psoriatic 關節炎，批准的 Biologics 藥物有 Etanercept 、Alefacept 、Efalizumab 、Infliximab 和 adalimumab，將陸續有更多的藥將陸續被批准。
由上面提到的 Psoriasis 和 psoriatic 關節炎，常是身體裡一些免疫系統細胞被觸發並且變得 overactive 。這些 overactive 細胞引起了一系列的免疫反應，最終導致 psoriasis 的皮膚表現 。 Biologics 就是針對 Psoriasis 中一系列的免疫變化， modify 一些免疫分子表現，達到治療的效果。 以往傳統系統性療法，如phototherapy，methotrexate 和 cyclosporine ，都是針對全身性的免疫系統作用，對身體的衝擊大，潛在地性的對其它器官的副作用也高。 Biologics，則是選擇一個小的免疫分子為標的物， 可以避免掉全身性的副作用，只是 biologics的發展只有幾年，他們的長期副作用仍為未知。
以下針對中度至重症的 psoriasis 與 psoriatic 關節炎批准的 Biologics 藥物做說明。而對乾癬治療的評估，也以 FDA 認可評估一個新的藥對乾癬療效的標準，達到 PASI 75 （也就是可以減少 PASI score＞ 75%）的效果為標準。
3. Etanercept 的探討
Etanercept (Enbrel)
分別在2002年1月與2004年4月被美國糧食與藥物管理局(FDA) 批准為對psoriatic 關節炎，及中度至重症的 psoriasis 的治療。它並且也被批准為對類風濕病的關節炎的治療。
Etanercept 的特點：

1. FDA 批准可治療 psoriatic 關節炎，及中度至重症的 psoriasis 

2. 患者給自己皮下注射每星期一至兩次
3. 連續使用以維護療效

4. 減少關節損傷程度
5. 長期副作用仍然被評估中
    Etanercept 是一種融合蛋白質（fusion protein），包含人類的免疫球蛋白（IgG）和兩個腫瘤壞死因素阿爾法 (TNF-α)的接受器（receptor）， 這個 receptor 可以與 TNF-α 結合。 TNF-α是在發炎的免疫反應中扮演一個"信使"的角色。在 psoriasis 的皮膚與 psoriasis 關節炎中 TNF-α皆會增加，TNF-α會造成 T 細胞的活化作用。 在 psoriasis, 一旦 T 細胞被不正常的活化， 他們能觸發炎症和其它免疫反應，使發炎病兆火上加油。 Etanercept 可以降低相當數量的 TNF-α， 因此中斷 psoriasis 和 psoriatic 關節炎的發炎症狀，改善病情。
    雖然 Etanercept 被批准用於小孩子的少年類風濕病的關節炎，對於兒童的psoriasis 或 psoriatic 關節炎並未核可。 Etanercept 用於小孩子 psoriasis 和 psoriatic 關節炎的治療，正在進行臨床研究。
    以下的患者將禁止使用 Etanercept：

1. 常有活躍性嚴重傳染病或反覆感染病史的人

2. 有心臟衰竭病史的人 
3. 有多發性硬化症（multiple sclerosis）或其它類型 demyelinating 神經學疾病病史的人
在年長的病人使用 Etanercept 也要特別小心，因為老年人也是傳染病的高危險群。 Etanercept 對孕婦及胎兒的作用人不知，也不知道會不會通過人乳汁到嬰兒身上。因此在這類患者也須特別小心。
對 Etanercept 的療效，有二項超過1,200 個人的研究結果顯示:
1. 近一半患者(百分之47在研究一; 百分之46在研究中二) 接受 Etanercept 50 毫克(mg) 藥量，每星期兩次共三個月的療程，獲得百分之75以上的改善。 
2. 療程持續六個月以後，一半以上的患者(百分之54) 到達了百分之75 改善標記。 

3. 大約四分之三(百分之71在研究中一; 百分之72在研究中二) 的患者採取50毫克藥量，每星期兩次共三個月的療程，共有百分之50的改善。
而根據臨床研究資料顯示，在 Etanercept 在六個月每星期兩次的療程，治療psoriatic 關節炎的效果: 
1. 在 psoriatic 關節炎關節疼痛的病人數， 由18下降到5, 關節腫脹的病人數，由13下降到5。 
2. 五名患者有兩位關節炎 (百分之37) 達到百分之50的改善。 

3. 在四個星期的治療後，可以看到結果。
研究也顯示, 使用 Etanercept 治療， 二年中減少了 psoriatic 關節炎患者關節的損傷。
如何使用 Etanercept 呢? 患者在家可以自己皮下注射 Etanercept ，如同糖尿病患者自己注射胰島素一樣 。建議使用劑量為 psoriasis 病人是 50 毫克（mg）每週兩次，持續三個月，之後以藥量 50 毫克每週一次維持計量。 而 psoriatic 關節炎病人是每星期 50 毫克， 療程可以單獨使用，或是與 methotrexate 一起治療。同時也可以和一些 NSAIDs 的止痛藥，合併使用。 
Etanercept 必須連續使用，以維持療效。 關節炎症狀通常在中斷治療後一個月出現，而 psoriasis 的皮膚症狀常中斷治療後兩個月出現。
Etanercept 自1998年上市以來，已經有成千上萬名的患者使用，因此，它的安全性與長短期副作用，也比其他一些更新的 biologic agents 被人了解。不過，值得注意的是，多數這些知識是根據類風濕病的關節炎病人的研究。在 psoriasis 和關節炎研究中， 最常見的副作用是: 頭暈，喉嚨疼痛，咳嗽，胃痛，注射點有發紅、癢、疼痛、腫大反應，上呼吸感染，頭痛，鼻炎等。這些副作用通常很輕微，不會導致多數患者停止接受 Etanercept，而且，這些副作用經常發生於第一次使用 Etanercept，之後會在持續使用後，慢慢減少。
Etanercept 使用過程中，也有一些嚴重的感染，甚至一些致命的病例報告。這些病例經常發生在合併使用其他免疫抑制藥的病人，單獨因接受 Etanercept 而導致致命感染的機會很少，少數有發生肺結核病感染。
如果病人有活躍性的嚴重傳染病或反覆感染，就不可以接受 Etanercept，或者是接受 Etanercept 的過程中，如果病人出現嚴重的感染，則應該要停止 Etanercept 治療。 

有極少數接受 Etanercept 治療、或是以 TNF-α為標的物治療的藥，被發現與多發性硬化症、及其它中央神經系統疾病有關，不過確實的關聯仍有待研究。另外，有在極少數的患者接受 Etanercept 治療時，會造成心臟衰竭的報告。
Etanercept 是現在在美國使用最廣的 biologic agent，用藥前與用藥期間，幾乎不需要特別的篩檢檢查，這藥可以持續用上幾年，而有持續性的療效，一但停藥，又不至於如同 efalizumab 會造成 psoriasis 的惡化（rebound phenomenon），而且病人可以在家裡自己施打，因此成為治療 psoriasis 的  biologic agents 美國最常用的藥。
美中不足的是 biologics 的治療一向非常昂貴，藥物的費用可能介於每年$10,000 和 $25,000 之間，根據劑量不同而不同。以一年持續性治療，共 60 次的劑量算，費用約 $20,700 一年。美國多數保險公司，對於psoriasis、psoriatic 關節炎有保險給付，或是部分給付。
4. Alefacept 的探討

Alefacept (Amevive)
Alefacept 在2003年1月被 FDA 批准用於中度至重症的 psoriasis 的治療，也是第一個批准的 biologic 用藥 。 對於 psoriatic 關節炎的治療，還在 FDA 評估中。
Alefacept 的特點：

1. FDA 批准可治療中度至重症的 psoriasis 

2. 對於 psoriatic 關節炎的治療還在評估中。

3. 在醫師診間接受每星期一次，持續12星期的肌肉注射

4. 可能需要再持續12星期的治療
5. 需要每兩星期追蹤一次白血球數
6. 長期副作用仍然被評估中
Alefacept 是一種融合蛋白質（fusion protein），包含人類的免疫球蛋白（IgG）和結合端的 lymphocyte function-associated antigen-3（LFA-3），LFA-3 可以與 T 細胞的 CD2 結合，主要作用在抑制體內 T 細胞的活化。在 psoriasis ， 一旦 T 細胞被錯誤地激活，他們能觸發炎症和其它免疫反應，給 psoriasis 損害的程度更嚴重 。 Alefacept 藉由阻攔 T 細胞活化作用， 和減少被激活的 T 細胞的數量， 進而中斷 psoriasis 的發炎症狀，改善症狀。
   以下的患者將禁止使用 Alefacept：

1. 有癌症或反覆感染病史的人

2. FDA 尚未核可用於小孩身上
在年長的病人使用 Alefacept 也要特別小心，因為老年人也是傳染病的高危險群。 Alefacept 對孕婦及胎兒的作用人不知，也不知道會不會通過入乳汁到嬰兒身上。因此在這類患者也須特別小心。
Alefacept 的效果評估，在用完 Alefacept 12 個星期 15 mg IM治療之後兩個星期，可以看到有 21% 的患者可以達到 PASI 75的程度。 
如何使用 Alefacept 呢 ? Alefacept 需要在醫生診間肌肉注射。患者接受每星期一次的注射，持續 12 個星期。根據患者的反應，可以在等待 12 個星期之後，再給予 Alefacept 另外12 星期的治療。 在一次療程的治療後，有 21% 的病人，可以達到 PASI 75，再繼續追蹤 12 個星期，有 71% 可以維持 PASI 50。
Alefacept 最常見的副作用是: 頭暈，喉嚨疼痛，咳嗽，皮膚癢，噁心，肌肉酸痛，發冷，注射點有疼痛或發炎反應等。這些副作用通常很輕微，不會導致多數患者停止接受 Alefacept，而且，這些副作用經常發生於第一次使用 Alefacept，之後會在持續使用後，慢慢減少。
如果病人有活躍性的嚴重傳染病或反覆感染，就不可以接受 Alefacept，或者是接受 Alefacept 的過程中，如果病人出現嚴重的感染，則應該要停止 Alefacept 治療。 
Alefacept 使用過程中，主要作用在抑制體內免疫細胞 T 細胞的活化，因此會減少體內 T 細胞的數量，所以必須每兩個禮拜追蹤病人白血球的數量，如果白血球的數量降到 250 cells/mm3，就要暫時停止用藥。
Alefacept 的作用較為緩慢，最大療效常出現在治療的第 14 個星期，也就是 12 個星期 15 mg IM 治療之後的兩個星期。要加速 Alefacept 的作用，常可以與光化治療（phototherapy）一起使用。因為 Alefacept 的療效慢，所以常用在無法使用傳統性 methotrexate 或 cyclosporine 的病人。
藥物的費用可能介於每年$10,000 和 $25,000 之間，根據劑量不同而不同。如果以 12 周的劑量算，費用約 $8,400 到 $11,940 之間。美國多數保險公司，對於psoriasis有保險給付，或是部分給付。不過對於 psoriatic 關節炎因為未得到 FDA核可，保險通常不給付。 
5. Efalizumab 的探討
Efalizumab （Raptiva）

Efalizumab 在 2003 年 10月被 FDA 批准為對中度至重症的 psoriasis 的治療。
Efalizumab 的特點：

1. FDA 批准可治療 psoriasis 

2. 患者給自己每星期一次皮下注射

3. 連續使用以維護療效

4. 偶而需要追蹤血液檢查

5. 長期副作用仍然被評估中

Efalizumab 是一種對抗 T 細胞表面分子 CD11a 的單株抗體，藉由與 CD11a 的結合，可以抑制 T 細胞與 ICAM-1 結合，進而抑制 T 細胞的活化，進而中斷 psoriasis 的發炎症狀，改善症狀。
    以下的患者將禁止使用 Efalizumab：

1. 有嚴重感染或是接受疫苗的人

2. FDA 尚未核可用於小孩身上
在年長的病人使用 Efalizumab 也要特別小心，因為老年人也是傳染病的高危險群。 Efalizumab 對孕婦及胎兒的作用人不知，也不知道會不會通過入乳汁到嬰兒身上。因此在這類患者也須特別小心。
Efalizumab 的效果評估，在 Efalizumab 治療 12 星期 （1 mg/kg week），27% 可以達到 PASI 75 的效果。
如何使用 Efalizumab 呢 ? Efalizumab 一開始是 0.7mg/kg week 的單獨劑量，接下來是每星期一次 1 mg/kg week 的皮下注射，最大單獨劑量不超過 200mg。Efalizumab 的設計是要連續使用，以維持療效。 psoriasis 的皮膚症狀，常在中斷治療後一、兩個月出現。
Efalizumab 最常見的副作用是: 頭痛、感染（尤其是上呼吸道感染）、發冷、噁心、感冒症狀、發燒、背痛、青春痘等症狀。這些副作用通常很輕微，不會導致多數患者停止接受 Efalizumab，而且，這些副作用經常發生於第一次使用 Efalizumab，之後會在持續使用後，慢慢減少。由於這些副作用常在發生第一次注射 Efalizumab 時出現，因此一開始常用較小的劑量（conditioning dose）注射，之後才回復正規劑量。
如果病人有活躍性的嚴重傳染病或反覆感染，就不可以接受 Efalizumab，或者是接受 Efalizumab 的過程中，如果病人出現嚴重的感染，則應該要停止 Efalizumab 治療。 
在 Efalizumab 的治療中，2762 位病人中有 8 位出現血小板減少（thrombocytopenia,＜ 52,000 platelets per uL），而這 8 位病人在停藥後，有 7 位病人血小板恢復正常。因此 FDA 建議在 Efalizumab 的治療中，前三個月需每個月檢查病人血小板數，之後每三個月檢查一次。在 Efalizumab 的持續追蹤治療，發現 Efalizumab 並沒有造成累積性的器官毒性。
不過 Efalizumab 最大的問題是會造成 psoriasis 的復發（rebound），而且psoriasis 的復發常會比原先的病兆 125% 更為嚴重，而且將 psoriasis 的病兆轉換為更嚴重的紅皮症（erythroderma）或是膿皰型（pustular） psoriasis，而需要住院治療。在 Efalizumab 的治療中，造成 psoriasis 的復發，常需要以 cyclosporine （4-5 mg/kg day）來治療。
同樣的，藥物的費用可能介於每年$10,000 和 $25,000 之間，根據劑量不同而不同。以一年持續性治療，費用約 $18,720 一年。美國多數保險公司，對於 psoriasis 有保險給付，或是部分給付。
6. Infliximab 的探討
Infliximab（Remicade）

Infliximab 在 2003 年 5 月被 FDA 批准為 psoriasis 關節炎的治療。它同時也被核可用於 rheumatoid arthritis、ulcerative colitis、ankylosing spondylitis、Crohn’s disease。在 2006 年被 FDA 批准為 psoriasis 的治療。
Infliximab 的特點：

1. FDA 批准可治療 psoriasis 關節炎、psoriasis 的治療
2. 在治療的前六星期，給予三次，每次 2-3 小時的靜脈注射
3. 之後每八周注射一次
4. 患者使用前需要先檢查是否有結核菌感染
4. 長期副作用仍然被評估中

Infliximab 也是一種單株抗體，不過主要對抗 TNF-α，而且需要由靜脈給藥。Infliximab 在全世界用於治療 rheumatoid arthritis、Crohn’s disease 的病例已超過 843,000人。

    以下的患者將禁止使用 Infliximab：

1. 常有活躍性嚴重傳染病或反覆感染病史的人

2. 有心臟衰竭病史的人 
3. 有多發性硬化症（multiple sclerosis）或其它類型 demyelinating 神經學疾病病史的人

4. FDA 尚未核可用於小孩身上
在年長的病人使用 Infliximab 也要特別小心，因為老年人也是傳染病的高危險群。 Infliximab 對孕婦及胎兒的作用人不知，也不知道會不會通過入乳汁到嬰兒身上。因此在這類患者也須特別小心。
Infliximab 的效果評估，在 Infliximab 治療 10 星期 （5 mg/kg ），88 % 可以達到 PASI 75 的效果。
如何使用 Infliximab 呢 ? Infliximab 一開始是在治療的第 0、2、6 星期，給于 5 mg/kg 靜脈給藥，接下來是每 2-3 個月給藥一次。

由於乾癬是一個持續性的疾病， Infliximab 的好處是，可以少到一年只需要約六次到醫院，以靜脈給藥治療，相較其他 biologic agents，有很大的方便性。
Infliximab 最常見的副作用是: 注射反應如發燒、發冷、紅疹，上呼吸感染，頭痛，咳嗽，胃痛，皮膚癢等症狀。這些副作用通常很輕微，不會導致多數患者停止接受 Infliximab，而且，這些副作用經常發生於第一次使用 Infliximab 時出現，之後慢慢減少。
Infliximab 使用過程中，也有一些嚴重的感染，甚至一些致命的病例報告。這些病例經常發生在合併使用其他免疫抑制藥的病人，單獨因接受 Infliximab 而導致致命感染的機會很少，少數有發生肺結核病感染。
Infliximab 在一系列的 rheumatoid arthritis、Crohn’s disease 的 治療上，會出現 Infliximab 的效果，會隨著使用期間越長而遞減，也就是「dosage creep」effect。也就是 Infliximab 使用一段期間後，常需要使用劑量更高，或是注射次數更頻繁，才能達到一樣的效果。會有這種現象，可能是與產生 anti-Infliximab 抗體有關。要避免掉這種 dosage creep effect，可以採行兩種方法，一是每兩個月使用一次，規則使用 Infliximab，其二是使用 Infliximab 時，合併使用 methotrexate 。
同樣的，藥物的費用可能介於每年$10,000 和 $25,000 之間，根據劑量不同而不同。以一年持續性治療，共 8 次療程的劑量算，費用約 $22,112 一年。美國多數保險公司，對於 psoriasis 與 psoriasis arthritis 有保險給付、或部分给付。
7. Adalimumab 的探討
Adalimumab（Humira）
Adalimumab 在 2005 年 10月被 FDA 批准在治療 psoriasis  arthritis 上。它同時也被核可用於 rheumatoid arthritis 的治療。
Adalimumab 的特點：

1. FDA 批准可治療 psoriasis arthritis
2. psoriasis 的治療正在評估中

3. 患者給自己每兩星期一次皮下注射

4. 患者使用前須檢測是否有隱藏性的結核病感染
5. 長期副作用仍然被評估中

    Adalimumab 也是一種對抗 TNF-α的單株抗體，主要與 TNF-α上的 p55 、p75 分子結合。TNF-α是在發炎的免疫反應中扮演一個"信使"的角色。在 psoriasis 的皮膚與 psoriasis 關節炎中 TNF-α皆會增加，TNF-α會造成 T 細胞的活化作用。 在 psoriasis, 一旦 T 細胞被不正常的活化， 他們能觸發炎症和其它免疫反應，給 psoriasis 的發炎損害火上加油。 
    以下的患者將禁止使用 Adalimumab：

1. 常有活躍性嚴重傳染病或反覆感染病史的人

2. 有心臟衰竭病史的人 
3. 有多發性硬化症（multiple sclerosis）或其它類型 demyelinating 神經學疾病病史的人

4. FDA 尚未核可用於小孩身上
在年長的病人使用 Adalimumab 也要特別小心，因為老年人也是傳染病的高危險群。 Adalimumab 對孕婦及胎兒的作用人不知，也不知道會不會通過入乳汁到嬰兒身上。因此在這類患者也須特別小心。
在 Adalimumab 的效果評估，連續 12 週，每週 40 mg 皮下注射，有 80 % 的病人可以達到 PASI 75，如果是每隔一週 40 mg 皮下注射，有 53 % 的病人可以達到 PASI 75。
如何使用 Adalimumab 呢 ? Adalimumab 建議是每隔一週，接受 40 mg 的皮下注射。 建議持續使用，以維持療效。以 Adalimumab 治療來 psoriasis  arthritis，可以單獨使用，或是與 Metrotrexate， DMARDs (disease modifying anti-rheumatic drugs) 等藥併用。
Adalimumab 最常見的副作用是: 上呼吸感染，肚子痛，頭痛，紅疹，注射反應，或泌尿道感染等症狀。這些副作用通常很輕微，不會導致多數患者停止接受 Adalimumab，而且，這些副作用經常發生於第一次使用 Adalimumab 時出現，之後慢慢減少。
Adalimumab 使用過程中，也有一些嚴重的感染，甚至一些致命的病例報告。這些病例經常發生在合併使用其他免疫抑制藥的病人，單獨因接受 Adalimumab 而導致致命感染的機會很少，少數有發生肺結核病感染。
與其他 anti- TNF-α agents 一樣，Adalimumab 用藥最只要的問題是感染、惡性腫瘤、及產生 anti-nuclear antibody。在 2334 個使用 Adalimumab 病例中，有一人出現 lupus-like syndrome，不過在停藥後即消失。
同樣的，藥物的費用可能介於每年$10,000 和 $25,000 之間，根據劑量不同而不同。不過 psoriasis 尚未得到 FDA 核可， 美國多數保險公司，對於 psoriasis 並不保險給付。
8. 結論
目前 FDA 核可用於中到重度 psoriasis 的治療，有 Efalizumab 、Etanercept、Alefacept 、Infliximab 等，雖然每個 biologic agents 間的療效評比資料仍不全，不過根據 British Association of Dermatology 對於 biologic  agents 有一些使用上的指導原則。
    Efalizumab 是適用於有潛在性肺結核，或是其它類型 demyelinating 神經學疾病病史的人。

    Infliximab 建議可以用在希望快速達到乾癬控制，如紅皮症的病人。
    Etanercept 建議用在適用於可以用 TNF-α-blocking，穩定的乾癬病人。

    各種 biologic agents 用法比較表：

	Drug
	Dosing
	Adverse effects
	Monitoring

	Entanercept

（Enbrel）
	50 mg SC twice per week x 3 months, then 50 mg SC biweekly
	N/A
	N/A

	Alefacept

（Amevive）
	15 mg IM qweek x 12 weeks 
	Decrease in CD4 count
	CD4 counts weekly

	Efalizumab

（Raptiva）
	0.7mg/kg SC x one does, then 1 mg/kg SC qweek
	Rebound upon discontinuation, Thrombocytopenia
	Platelet counts

	Infliximab

（Remicade）
	IV loading 0, 2, 6 weeks, then every 2-3 months
	Reactivation of TB
	Baseline PPD

	Adalimumab

（Humira）
	40 mg SC q other week 
	Reactivation of TB
	Baseline PPD


    目前，美國使用最廣的 biologic agents 仍是 Etanercept，最主要有兩個原因，其一是 Etanercept 的效果，確實比 Alefacept、Efalizumab 效果好；其二是 Etanecept 在全世界，已經有數十萬人用於 rheumatoid arthritis 與 juvenile rheumatoid arthritis 的治療，並沒有嚴重的副作用產生。

    而如果把這些 biologic agents 與傳統的 metrotrexate 和 cyclosporine 作比較，這些 biologic agents 常常無法達到與 cyclosporine 或 PUVA phototherapy 一樣的效果，Etanercept 如果一開始就使用 50 mg 每星期兩次的劑量，也許可以得到與 metrotrexate 一樣的療效，而 Alefacept、Efalizumab 兩者的效果則遠遠落後於 metrotrexate 的療效。再加上 biologic agents 昂貴的藥價，使得使用 biologic agents 似乎不太符合經濟成本，然而在美國，因為醫師擔心傳統用藥引起的肝、腎副作用，而引發醫療糾紛，反而使大部分的皮膚科醫師會使用 biologic agents，來治療中、重度的乾癬。
4、 建議事項：

    因為分子生物學及免疫學知識的突飛猛進，對於乾癬的病程及病因愈發暸解，愈能以控制分子的方法，治療乾癬，大量減少傳統性用藥，整個抑制免疫系統的副作用。
    不過，這些市面上上市的 biologic agents 的價位仍高的嚇人，平均的費用可能都介於每年$10,000 和 $25,000 之間，因此除了這些藥的長期的副作用，仍需繼續追蹤，研究如何降低藥的製造費用，也是重大課題。陸續也一定有新的實驗用藥出來，將拭目以待是否在未來幾年，是要有更便宜有效的藥劑出現。或是找到乾癬的致病基因，合併以基因療法的方式，治療乾癬。 
目前，在台灣可以取得的基因工程生物製劑，有Etanercept、Alefacept，未來將會陸續引進，這些新藥，可說是醫學治療上的當紅明星藥，用在治療類風濕性關節炎，僵直性脊椎炎以及乾癬，都有相當大的突破。可以想見的是，未來幾年，這些針對細胞上免疫相關分子的特異性生物製劑一定會愈來愈多，這些生物製劑可以如導彈般更精準命中目標，也較不會傷及無辜。自体免疫疾病的治療，已邁入了基因工程的新里程碑。
免疫學的知識博大精深，以一個 M.D. 的訓練，來實驗室及臨床以觀察者的身分，以半年的時間切入乾癬的免疫療法，似乎只能接觸皮毛，也許以後有機會將學習的時間拉長為一至兩年，相信會有更深入的心得。 
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