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ยาน่ารู้

Memantine  
วีณา  กมลสัมฤทธิ์ผล, วท.ม.(เภสัชศาสตร์)*

* กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลพระปกเกล้า จังหวัดจันทบุรี

สูตรโครงสร้าง

ชื่อสามัญทางยา (Generic  name)		

	 Memantine

ชื่อการค้า (Trade  name) 		   	

	 Ebixa® 

รูปแบบของยา (Dosage  form) 	 	

	 film-coated tablet

ประเภทของยา (Pharmacologic Category)  	

    N-Methyl-D-Aspartate Receptor Antagonist 

ข้อบ่งใช้ (Use)  
	 ใช้รักษาภาวะสมองเส่ือมขั้นปานกลางถึงขั้น

รุนแรงที่เกิดเนื่องจากโรคอัลไซเมอร์ 

	 FDA-Labeled indications : Alzheimer’s 

disease (Moderate to Severe)

	 Non-FDA Labeled Indications : Dementia 

กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism of Action) 	

	 ในคนปกติ

	 ในสภาวะพัก NMDA receptor ที่ postsyn-

aptic neuron จะมี Mg2+ ปิดอยู่ที ่cationic channel 

ท�ำให้ Ca2+ ไม่สามารถเข้าเซลล์ได้ เม่ือระดับ Ca2+ 

ในเซลล์ต�่ำ จึงไม่เกิดการส่งสัญญาณประสาท 

สัญญาณรบกวนก็จะน้อย เม่ือมีการกระตุ ้น      

Presynaptic neuron จะปล่อย Glutamate ออก

มา ไปกระตุ้น non-NMDA glutamate receptor 

ท�ำให้เกิดการเปล่ียนแปลงศักย์ไฟฟ้า ไปท�ำให้ 

Mg2+ หลุดออกจาก Cationic channel ของ NMDA 

receptor,  Ca2+ จงึสามารถเข้าเซลล์ได้ จงึเกิดการ
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ส่งสัญญาณประสาทขึ้นในสภาวะที่มีสัญญาณ

รบกวนน้อย

	 ผู้ป่วยที่มีพยาธิสภาพ

	 ในสภาวะพัก Presynaptic neuron จะมีการ

หลั่ง Glutamate ออกมามากกว่าปกติ จึงเกิดการ

เปล่ียนแปลงศกัย์ไฟฟ้า ท�ำให้  Mg2+ หลดุออกจาก 

NMDA receptor, Ca2+ จงึสามารถเข้าเซลล์ได้ เกิด

เป็นสญัญาณท่ีไม่ต้องการขึน้ในขณะท่ียงัไม่มีการ

ส่งสัญญาณประสาท และเม่ือมีการส่งสัญญาณ

ประสาทมากระตุน้ Presynaptic neuron ก็จะท�ำให้

เกิดการหล่ัง Glutamate ออกมาในขณะที่มี      

Glutamate มากอยู่แล้ว จึงเกิดการส่งสัญญาณ

ประสาทในภาวะทีมี่สัญญาณประสาททีไ่ม่ต้องการ

รบกวน  จึงอาจท�ำงานได้ไม่เต็มที่

	 โดยสรุปการออกฤทธิ์ของยา มีฤทธิ์เป็น   

Uncompetitive N-Methyl-D-Aspartate Receptor 

Antagonist ชนดิ Moderate voltage dependence  

ยบัย้ังการออกฤทธิข์อง Glutamate ให้ถกูเก็บกลบั

เข้าปลายประสาทได้น้อยลง เนือ่งจากยาออกฤทธิ์

เฉพาะที่ จะมีผลลดการน�ำสัญญาณประสาท

เฉพาะท่ีผดิปกต ิโดยไม่ไปรบกวนสัญญาณทีป่กติ 

ช่วยให้เซลล์ประสาทที่เส่ือมลงยังคงท�ำหน้าที่ต่อ

ไป Memantine มีความสามารถในการจับกับ 

Receptor ใน Cerebellar ได้ดีกว่า Frontal brain 

เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)
	 การดูดซึม (Absorption) 

	 ถูกดูดซึมได้ดี เมื่อให้โดยการรับประทาน

	 การกระจายยา (Distribution)  

	 ยานีจ้บัตวักับโปรตนีในเลือดได้ร้อยละ 45 ค่า

ปริมาตรการกระจายยา (Volume of distribution  

; Vd)  เท่ากับ 9-11 ลิตร/กก.  พบ memantine  

มากท่ีสมอง โดยเฉพาะอย่างยิง่บรเิวณ Temporal 

lobe, Hypothalamus และ Pons ที่ไต และปอด 

แต่พบน้อยที่ตับ นอกจากนี้การทดลองขนาดเล็ก  

พบว่าความเข้มข้นของ Memantine ในน�้ำ

ไขสันหลังสัมพันธ์กับระดับยาใน Serum โดยมี

อัตราส่วนความเข้มข้นของยาใน CSF ต่อความ

เข้มข้นของยาใน Serum เฉลี่ย เท่ากับ 0.52  

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อสรุปท่ีแน่ชัดเกี่ยวกับ

อัตราส่วนนี้ ทั้งนี้เนื่องมาจากความแตกต่างของ

การบริหารยา ระยะเวลาในการรักษา และขนาด

ยา

	 การเปลี่ยนแปลงยา (Biotransformation 

or metabolism) 

	 ยา Memantine ผ่านการ Metabolize น้อย

มาก ร้อยละ 57 ถึงร้อยละ 82 ของขนาดยาที่ให้

ถูกขับออกในรูปท่ีไม่เปลี่ยนแปลงทางปัสสาวะ 

ส่วนที่ผ่านการ Metabolize ได้สาร 3 ชนิด ซึ่งมี

ฤทธิ์ในการเป็น NMDA receptor antagonist เล็ก

น้อย

	 การก�ำจัดยาออกจากร่างกาย (Elimina-

tion)  

	 ยาถกูขบัทางไต ร้อยละ 57 ถงึร้อยละ 82 ของ

ขนาดยาที่ให้ ถูกขับออกในรูปท่ีไม่เปลี่ยนแปลง

ทางปัสสาวะ ในสภาวะท่ีปัสสาวะเป็นด่างจะท�ำให้

การก�ำจัดยาผ่านทางไตลดลง ดังนั้น ในขณะที่

ก�ำลังใช้ Memantine อยู ่ ควรควบคุมภาวะ

โภชนาการให้คงท่ี ค่าคร่ึงชีวิตในการก�ำจัดยา 

(Half-Life) เท่ากับ 60 ถึง 80 ชั่วโมง

ขนาดยา (Dose) 
	 เริ่มต้นคือ 5 มก./วัน สามารถปรับเพิ่มขนาด

ยาได้ 5 มก./วัน จนถึงขนาดยาที่ต้องการคือ 20 

มก./วันโดยควรใช้ระยะเวลาประมาณ 1 สัปดาห์

ในการปรับขนาดยาแต่ละคร้ัง ขนาดยาทีส่งูกว่า 5 
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มก./วัน ควรแบ่งรับประทานวันละ 2 ครั้ง  

	 การปรับขนาดยาที่แนะน�ำ  ใช้ขนาดยา 5 

มก./วัน เป็นเวลาอย่างน้อย 1 สัปดาห์ ต่อมาใช้

ขนาดยา 5 มก. วันละ 2 ครั้ง นานอย่างน้อย 1 

สปัดาห์  ต่อมาใช้ขนาดยา 15 มก./วนั โดยแบ่งรบั

ประทาน 5 มก. แยกมื้อกัน และ 10 มก. แยกมื้อ

กัน เป็นเวลาอย่างน้อย 1 สัปดาห์ ต่อมาใช้ขนาด 

10 มก. วันละ 2 ครั้ง  

	 ขนาดยาในผู้ที่ไตท�ำงานบกพร่อง 

	 ไตมีการท�ำงานบกพร่องไม่รุนแรงถึงปาน

กลาง : ไม่จ�ำเป็นต้องมีการปรับขนาดยา

	 ไตมีการท�ำงานบกพร่องรุนแรง (Clcr 5-29 

mL/min) ให้ใช้ขนาดยา 5 มก. วันละ 2 ครั้ง

วิธีบริหารยา (Drug Administration)  
	 สามารถรับประทานยานีพ้ร้อมอาหารหรอืไม่

ก็ได้   

ข้อห้ามใช้ (Contraindications) 
	 -	ห้ามใช้ในผู้ที่แพ้ Memantine หรือ Aman-

tadine  

	 -	สตรีให้นมบุตร (ยาอาจจะผ่านทางน�้ำนม)

ข้อควรระวัง (Warnings/ Precautions)   ควร

ใช้ยานี้อย่างระวังในผู้ป่วยต่อไปนี้

	 -	มีประวัติโรคลมชัก เนื่องจากยานี้สามารถ

ท�ำให้เกิด Seizures ได้ร้อยละ 0.2 ใน Clinical 

trials

	 -	Genitourinary : ถ้า Urine pH เพิม่ขึน้ (เช่น  

Renal tubular acidosis , Severe UTI)  ความ

สามารถในการขับยาออกทางปัสสาวะจะน้อยลง  

ท�ำให้ระดับยาในพลาสมาเพิ่มขึ้น

	 -	Hepatic  impairment : ยาถูก metabolite 

ผ่านตับบางส่วน และขับทางปัสสาวะ (Un-

changed drug) ร้อยละ 48 จึงไม่ต้องปรับขนาด

ยาในผู้ป่วย Mild - moderate  hepatic  impair-

ment  แต่ถ้าในผู้ป่วย Severe  hepatic  impair-

ment   ให้ระมัดระวังในการใช้ยา

	 -	Renal  impairment : Mild - moderate  

renal  impairment ไม่ต้องปรับขนาดยา Severe 

renal impairment (ClCr 5-29 ml/min) แนะน�ำให้

ปรับขนาดยา

อาการข้างเคียง (Adverse Reactions) 

	 ทั่วไป

	 ระบบหัวใจและหลอดเลือด : ความดันโลหิต

สูง (ร้อยละ 4),  Syncope (≥ ร้อยละ 1) 

	 ระบบ  ทางเดินอาหาร : ท้องเสีย (ร้อยละ 2-5) 

อาเจียน (ร้อยละ 2-3)

	 Musculoskeletal : ปวดหลัง (ร้อยละ 3)

	 ระบบประสาท : สับสน(ร้อยละ 6) มึนงง   

(ร้อยละ 5-7) ปวดศีรษะ (ร้อยละ 6)

	 ระบบหายใจ : ไอ (ร้อยละ 4)

	 อื่นๆ : ปวด (ร้อยละ 3) 

รุนแรง (Serious)

	 ผิวหนัง : Stevens-Johnson syndrome

	 ระบบเลือด : Deep venous thrombosis

	 ตับ : Hepatitis, Liver failure

	 ระบบประสาท : Cerebral infarction,     

Cerebrovascular accident ( ≥ ร้อยละ 1), Grand 

mal seizure, intracranial hemorrhage, seizure 

(ร้อยละ 0.2), Transient ischemic attack (≥ ร้อย

ละ 1)

	 ไต : Acute renal failure

	 อื่นๆ : Neuroleptic malignant syndrome 



วารสารศูนย์การศึกษาแพทยศาสตร์คลินิก โรงพยาบาลพระปกเกล้า	 ปีที่ 32  ฉบับที่ 1  ม.ค. - มี.ค. 255898

อันตรกิริยาต่อกันระหว่างยา (Drug Interac-

tions) 
	 1. Carbonic anhydrase inhibitors 

	 Carbonic anhydrase inhibitors มีคณุสมบัติ

ท�ำให้ปัสสาวะเป็นด่าง จึงมีผลลดการขับออกทาง

ไตของยา   อัตราการก�ำจัดยา (Clearance) ของ 

Memantine ลดลงร้อยละ 80 ที่  pH 8  การ

เปล่ียนแปลง pH ให้ค่อนไปทางด่าง  ท�ำให้เกิดการ

สะสมของยา  ซึ่งอาจเพิ่มอาการข้างเคียงจากยา

ได้

	 2. Cimetidine/ Ranitidine/ Nicotine/ 

Quinidine/ Triamterene/ Hydrochlorothia-

zide (HCTZ)

	 การให้ Memantine ร่วมกับ Cimetidine/ 

Ranitidine/ Nicotine/ Quinidine/ Triamterene 

หรือ HCTZ  มีผลเปล่ียนแปลงระดับยาในเลือด

ของ Memantine และยาดังกล่าวที่ใช้ร่วมกัน 

เนื่องจากเป็นยาที่ใช้ Renal cationic system 

เดียวกัน นอกจากนี้การให้ Memantine ร่วมกับ 

HCTZ มีผลลด Bioavailability ของ HCTZ        

ร้อยละ 20

	 3. Sodium bicarbonate

	 Sodium bicarbonate มีคุณสมบัติท�ำให้

ปัสสาวะเป็นด่าง จึงลดการขับออกทางไตของยา  	

อัตราการก�ำจัดยา (Clearance) ของ Memantine 

ลดลงร้อยละ 80 ที่ pH 8

วิธีเก็บรักษา และความคงตัวของยา (Storage 

and Stability)
	 เก็บยาที่อุณหภูมิไม่เกิน 30 องศาเซลเซียส 

อายุของยา (Shelf-life) 
	 2 ปี

การศึกษาทางคลินิก (Clinical trial)
	 Pierre N Tariot และคณะได้ท�ำการศึกษา

แบบ Double-blinded randomized placebo-

controlled trial ในผู้ป่วย Alzheimer’s disease ที่

มีอาการขัน้ปานกลางถึงรนุแรงซึง่ได้รับการรักษา

ด้วย Donepezil ในขนาดคงที่ 404 ราย ในช่วงปี 

2001 ถึงปี 2002 โดยให้ผู้ป่วยรับยา Memantine 

(5 ถึง 20 มก.) ต่อวันหรือยาหลอกเป็นเวลา 24 

สัปดาห์ เม่ือสิ้นสุดการศึกษามีผู้ป่วยอยู่ในการ

ศกึษา 322 ราย (ร้อยละ 80) ในกลุ่มทีไ่ด้ Meman-

tine (n=203) มีคะแนนจากการประเมินเก่ียวกับ

ความจ�ำ และความสามารถในการท�ำงานหรือการ

ปฏิบัติตัวโดยรวมดีขึ้นเม่ือเทียบก่อนการรักษา

แบบประเมินเหล่านี้ได้แก่ The Severe Impair-

ment Battery (SIB), modified 19-item AD Coor-

perative Study Activities of Daily Living Inven-

tory (ADCS-ADL19) รวมทั้ง Clinician’s 

Interview-Based Impression of Change Plus 

Caregiver Input (CIBIC-Plus), Neuropsychiatric 

Inventory และ the Behavioral Rating Scale for 

Geriatric Patient (BGP Care Dependency 

Subscale) เป็นต้น

	 ผู้ป่วยท่ีต้องหยุดการรักษาอันเนื่องมาจาก

อาการไม่พึงประสงค์จากยาในกลุ่ม Memantine 

15 ราย (ร้อยละ 7.4) และจากยาหลอก 25 ราย 

(ร้อยละ 12.4) ตามล�ำดับ
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