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תמצית
מוצרים עתירי CBD משמשים במדינות שונות לטיפול בתסמינים הקשורים בהפרעה על הקשת האוטיסטית. בעוד הטיפול 
נחשב מוצלח במקרים רבים, CBD מהווה טיפול בלתי מספק עבור מטופלים מסויימים, או עבור תסמינים שונים המאפיינים את 
ההפרעה. מכאן הצורך בטיפול בהרכב משופר. מאמר זה מציג מקרה של נער אוטיסט, אשר טופל בהצלחה בשמן CBD טהור 
במהלך הילדות ותחילת ההתבגרות. עם התבגרותו, תקופה שאופיינה בעליה משמעותית ברמת ההיפראקטיביות, בנסערות, 
ובהתקפים אלימים חמורים, שמן ה-CBD כבר לא היווה מענה מספק. עליה במינון ה-CBD לא סייעה לשיפור היעילות הטיפולית. 
העשרת ה-CBD הטהור בהרכב טרפנים נבחרים, בעלי השפעות מפחיתות חרדה ומרגיעות, הביאה לשיפור הדרגתי בהתנהגות 
ולהפחתה משמעותית, עד כדי עצירת ההתקפים האלימים החמורים. העשרת ה-CBD בטרפנים גם אפשרה הפחתת מינון 
ה-CBD הנצרך בלמעלה מ-50%, בהשוואה למינון ה-CBD הנדרש בשמן CBD טהור. מקרה זה מדגים שיפור משמעותי ביעילות 
הטיפולית בעקבות העשרת שמן CBD טהור בטרפנים נבחרים. העשרה בטרפנים הפכה את הטיפול הלא מספק ב-CBD לטיפול 
 CBD יעיל ומשמעותי. לאור רמת הבטיחות הגבוהה של טרפנים, והאפשרות להוסיפם לשמן הקנביס בתהליכי הייצור, מוצרי
מועשרי טרפנים מהווים פתרון טיפולי מועדף לטיפול בהפרעה על הקשת האוטיסטית ובתסמינים נלווים. בחירה מושכלת של 
הטרפנים להוספה צפויה להגביר את האפקט הטיפולי של שמנים עתירי CBD ומאפשרת רקיחת מוצרים בעלי הרכב מותאם 

לצרכים שונים של אוכלוסיית המטופלים, למשל במהלך היום לעומת הלילה. 

רקע
הפרעה על הקשת האוטיסטית )Autism Spectrum Disorder, ASD( היא קבוצה של הפרעות התפתחותיות-נוירולוגיות 
המאופיינות בדרך כלל בפגיעה מוקדמת ביכולת תקשרותית וחברתית. כ-50% מהילדים והמתבגרים עם הפרעה זו מדגימים 
קשיים התנהגותיים, בכללם תוקפנות, פציעה עצמית, התקפי זעם והיפראקטיביות. הפרעות חרדה נפוצות מאוד, ומאפיינות -42
79% מאוכלוסיה זו. הפרעות שינה, הפרעות במערכת העיכול, ותפקוד לקוי של מערכת החיסון שכיחות גם הן. שכיחות הפרעה 
זו באוכלוסיה נע בין 1-2.5% )ע"פ דיווחים שונים(. נכון להיום, לא קיים טיפול תרופתי ייעודי לתסמיני הליבה של אוטיזם. מספר 
תרופות אושרו ע"י מינהל המזון והתרופות האמריקאי )FDA( לטיפול בתסמינים נלווים להפרעה. עם זאת, שימוש ארוך טווח 
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בתרופות אלו עלול לגרום לתופעות לוואי חמורות, ביניהן אדישות ועלייה במשקל. בנוסף, לעתים קרובות, טיפול בתרופות אלו 
מהווה מענה חלקי בלבד. טיפולים התנהגותיים וחינוכים נפוצים גם הם, אך במקרים רבים אינם מהווים מענה מספק לרבים 

מן המטופלים. 

מספר הולך וגדל של מחקרים מצביע על התפקיד הפוטנציאלי של קנבידיול )CBD(, הקנבינואיד השני בשכיחותו בצמח הקנביס, 
בהקלה בתסמינים מרובים הקשורים באוטיזם. מוצרים עתירי CBD נכנסים לשימוש, במספר הולך וגדל של מדינות, לטיפול 

באוכלוסיה זו. 

המערכת האנדוקנבינואידית באוטיזם: המערכת האנדוקנבינואידית, אליה נקשרים החומרים הפעילים בקנביס, ממלאת תפקיד 
חשוב בהתפתחות מערכת העצבים המרכזית ובפלסטיות עצבית. למערכת האנדוקנבינואידית תפקיד מרכזי בוויסות מגוון 
מערכות פיזיולוגיות. באופן ספציפי, מעורבת המערכת האנדוקנבינואידית בוויסות התנהגות חברתית. המערכת האנדוקנבינואידית 
מכילה רצפטורים, ליגנדים הנקשרים לרצפטורים אלה, ואנזימים האחראים לייצור ופירוק אותם ליגנדים. מחקרים שונים הצביעו 
על פגיעה אפשרית במערכת האנדוקנבינואידית באוטיזם, פגיעה שיכולה להסביר מגוון תסמינים מאפיינים, ביניהם חרדה, 

פגיעה קוגנטיבית ובעיות שינה. 

 .CBD-ו THC החומרים הפעילים בקנביס: קנביס מכיל מאות חומרים, הידועים שבהם שייכים לקבוצת הקנבינואידים, ובעיקרם
THC הינו הקנבינואיד הפסיכואקטיבי, וככזה אינו מהווה מרכיב מרכזי בטיפול באוטיזם. ל-CBD השפעות מרובות, ביניהן 

השפעות נוגדות חרדה, נוגדות דיכאון ונוגדות פרכוסים. השימוש ב-CBD לטיפול באוכלוסיה על הקשת האוטיסטית עולה, 
כאמור, בשנים האחרונות. מספר מחקרים שעקבו אחר שימוש במוצרים עתירי CBD באוכלוסיה זו מלמדים על בטיחות גבוהה 

ויעילות טיפולית, במספר רב של מקרים. 

קבוצות חומרים נוספות בקנביס כוללות טרפנים ופלבנואידים. טרפנים הינם מולקולות ארומטיות, המספקות לצמח את 
הארומה הייחודית לו. מעבר לתכונותיהם הארומטיות, לטרפנים מגוון השפעות טיפוליות, וחלקם פועלים על קולטנים במערכות 
פיזיולוגיות שונות, ביניהן המערכת האנדוקנבינואידית. מעבר להשפעותיהם הישירות, לטרפנים מסויימים השפעה על פעילות 

הקנבינואידים בקולטנים, השפעה הידועה בשם "אפקט הפמליה". 

תיאור מקרה
G הינו נער איטלקי בן 17, אשר אובחן כאוטיסט בגיל 3. במהלך הילדות ותחילת גיל ההתבגרות, הלקויות המרכזיות שאפיינו 
את G היו תקשורת לקויה, המוגבלת לתקשורת קונקרטית סביב צרכי היומיום )שתיה, אכילה, שינה( וקשיי ריכוז חמורים שהקשו 
עליו את רכישת הקריאה והכתיבה. G טופל בתרפיות התנהגותיות וקוגנטיביות בלבד עד גיל 8. בגיל זה, חלה עליה ניכרת 
בהתנהגות ההיפראקטיבית והוא החל במקביל טיפול תרופתי ב-Perithiazine( Neuleptil(, במינון של 4.5 מ"ג. מינון זה הועלה 

עד ל-15 מ"ג בגיל 13. 

החל מגיל 13, החל G להגיב בהתקפים אלימים. הללו תוארו ע"י אביו: "G התעורר בבוקר עם עיניים אדומות, החל לצעוק 
ולהכות בראשו. אם מישהו ניסה להתערב, הוא הכה אותו". בחיפוש אחר מענה טיפולי מתאים, הגיעו הוריו של G אל הטיפול 
 CBD בריכוז של 2.5% שהוחלף בהמשך בשמן CBD טופל בשמן קנביס עתיר G .)דרך בית מרקחת ייעודי באיטליה( CBD-ב
סיננטי באותו הריכוז. מינון ראשוני – 15 טיפות )12 מ"ג CBD( המתאים ל-0.34 מ"ג לכל ק"ג משקל גוף. הטיפול ב-CBD לווה 
 CBD-לפרוטוקול הטיפולי נמצאה כיעילה וסייעה לעצירת ההתנהגות הסוערת. הטיפול ב CBD-הוספת ה .Neuleptil-לטיפול ב
סינטטי המשיך להיות יעיל במשך 3 שנים, עד ש-G הגיע לגיל 16. עם ההתבגרות המינית, התנהגותו של G הפכה סוערת מאוד. 
על מנת להפחית את התסמינים, מינון ה-CBD הועלה עד לכדי 27 טיפות )21.6 מ"ג CBD(, המתאים ל-0.48 מ"ג CBD לכל 
ק"ג משקל גוף. אולם, עליה זו במינון לא סייעה להפחתת ההתנהגות התוקפנית. זו גברה, והגיעה לכדי מעל שתי התפרצויות 
אלימות בשבוע. חומרת ההתקפים האלימים היתה גבוהה )דורגה כחומרה 8-9 בסולם של 0-10 ע"י הוריו של G(. כפי שמתואר 
ע"י אביו: "G התעורר בבוקר עם עיניים אדומות, החל לצרוח ולהכות את ראשו. מאחר ונמנענו מהגעה לבית החולים לצורך 
טיפול בוואליום, G החל להרוס את חדר השינה שלו, המיטה, הבגדים, המנורות והמזכרות. הוא החל לבעוט ולהכות את הדלתות 

והחלונות. במהלך התקפי זעם אלה הוא יכול היה אף לתלוש את האסלה מהרצפה". 

על מנת להתמודד עם ההתנהגות התוקפנית, הטיפול התרופתי ב-Neuleptil הוחלף ב-Aripiprazole( Abilify(, השייכת לתרופות 
 )Lorazepam( Tavor האנטיפסיכוטיות. כאשר האגרסיה גברה ועל מנת להפסיק את ההתקפים האלימים, ניתנה בנוסף מנה של
ממשפחת הבנדואזיפינים. מתן Tavor הפסיק את ההתקפים האלימים, אבל הותיר את G מדוכא וקודר למשך היומיים העוקבים. 
בעת זו, הוריו של G חיפשו באופן אינטנסיבי מענה חלופי, שיפחית את עוצמת ההתקפים האלימים אבל ישאיר את בנם שמח 
ומתפקד. הורי של G התייעצו עם בית המרקחת באיטליה, וזה הציג בפניהם את האפשרות של טיפול ב-CBD מועשר טרפנים, 
המיוצר בחברת בזלת, בישראל. שמן הקנביס של G )המכיל כאמור CBD 2.5% סינטטי( הועשר בהרכב טרפנים נבחרים, המכיל 
טרפנים בעלי השפעה מרגיעה ומפחיתת חרדה, ביניהם אלפא פינן, לימונן, לינלול, בטא קריופלין ונרולידול. שמני CBD הועשרו 
בשני הרכבי טרפנים שונים, האחד עבור שימוש ביום והשני – עבור שימוש בלילה או במצבים סוערים. ריכוז הטרפנים הכולל 
בשמן עמד על 0.15%. ריכוז זה נבחר על מנת להגיע ליחס של 0.15/2.5 קנבינואידים לטרפנים, יחס המתאים לתפרחות קנביס. 
המינון ההתחלתי שניתן היה מינון מופחת ועמד על 14 טיפות )11.2 מ"ג CBD(, המתאים ל-0.19 מ"ג CBD/ק"ג משקל גוף. מינון 
זה נמצא יעיל לאורך תקופת הטיפול כולה )החל מאוגוסט 2021(, ולא נדרשה עליה במינון. הטיפול ב-CBD מועשר טרפנים 
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לווה בטיפול ב-Abilify, בזהה לפרוטוקול עד כה )תמונה 1(. 

בעת כתיבת מאמר זה, השלים G 9 חודשי טיפול בשמן CBD מועשר טרפנים. כפי שניתן לראות בטבלה 1 ובתמונה 2, 
ההתנהגות האגרסיבית פחתה משמעותית, משני אירועים חמורים בשבוע בעת השימוש בשמן CBD סינטטי, לעצירה מלאה 
בעת השימוש באותו שמן CBD מועשר בהרכב טרפנים נבחר. הפחתה בהתנהגות האגרסיבית היתה הדרגתית. חשוב לציין כי 
 CBD ק"ג משקל גוף בשמן/CBD הניתן הופחת בלמעלה ממחצית )0.19 מ"ג CBD-השיפור ההתנהגותי הושג על אף שמינון ה
מועשר טרפנים, לעומת 0.48 מ"ג CBD/ק"ג משקל גוף בשמן CBD ללא העשרה(. לאור ההפחתה בהתנהגות האלימה, הטיפול 

ב-Tavor הופחת דרמטית. מעבר לשיפור ההתנהגות, הורי של G מדווחים על שיפור ביכולותיו השפתיות. 

דיון
מקרה זה מתאר את יתרון הטיפול בשמן CBD מועשר טרפנים להפחתת התנהגות אגרסיבית בקרב צעירים על הקשת האוטיסטית. 
העשרת שמן CBD בטרפנים נבחרים סיפקה מענה טיפולי במקום בו שמן CBD ללא העשרה בטרפנים לא היווה מענה מספק. 

תמיכה אפשרית בתוצאות יכולה להגזר ממחקרים קודמים שהשוו בין ההשפעות של תמצית עתירת CBD לזו של CBD מבודד 
באותם המינונים. יתרון התמצית על פני CBD מבודד הודגם בין היתר בהפחתת התקפים אפילפטיים. בהשוואה ל-CBD מבודד, 
טיפול בתמצית היה אפקטיבי במינונים נמוכים יותר, וגרם לפחות תופעות לוואי. השפעות אלה תומכות באפקט הפמליה. 
עם זאת, מאחר ותמצית קנביס עתירת CBD מכילה מגוון חומרים פעילים )מעבר לטרפנים, למשל – קנבינואידים משניים 
ופלבנואידים(, יתרון התמצית על CBD מבודד אינו מהווה תמיכה חד משמעית לתפקיד הטרפנים בהגברת היעילות הטיפולית 
של CBD. המחקר הנוכחי השווה בין היעילות הטיפולית של CBD מבודד )סינטטי( ו-CBD סינטטי מועשר טרפנים. מאחר 
וההרכב המועשר לא כלל רכיבים אחרים פרט לטרפנים, המחקר הנוכחי מהווה את התמיכה הישירה הראשונה ליתרון הטרפנים 

 .CBD בשיפור היעילות הטיפולית של

היתרון הטיפולי של CBD מועשר טרפנים עשוי לנבוע מההשפעות הטיפוליות של הטרפנים עצמם. מחקרים קודמים הדגימו את 
יעילותם של טרפנים נבחרים בהפחתת חרדה, הפחתת פעילות אגרסיבית ושיפור אינטראקציות סוציאליות. מחקרים אחרים 
הדגימו את תפקיד הטרפנים בהגברת ההשפעה נוגדת החרדה של זני קנביס ספציפיים. אולם, לאור המינונים הנמוכים מאוד 
של טרפנים במחקר זה, יתכן כי ההסבר להשפעה המשופרת של שמן CBD מועשר טרפנים קשור בהשפעות מודולטוריות של 

הטרפנים על האינטראקציה של CBD עם הקולטנים במערכת האנדוקנבינואידית. 

חשוב להיות ערים לכך שחלק משמעותי מהטרפנים הקיימים באופן טבעי בצמח הקנביס מתנדף בתהליכי הפקת שמן הקנביס. 
למעשה, מרבית הטרפנים השכיחים בקנביס )למשל אלפא ובטא פינן, מירצן, לימונן ולינלול( חסרים בשמן. מאחר וטרפנים 
אלה הם חומרים נדיפים, הללו מתנדפים בתהליכי הכנת השמן.  אובדן הטרפנים הנדיפים מעמיד בסימן שאלה את השימוש 
הנפוץ במונחים כ-"whole plant/full spectrum" בנוגע לשמני קנביס גנריים )"זניים"(. טיפול בשמני קנביס "זניים" עשוי, על כן, 

להוות מענה טיפולי סב-אופטימלי. 

הוספת טרפנים לשמן בתהליכי הייצור הוא הליך ישים ופשוט המשמש כבר כיום בתעשייה. טרפנים הם חומרים בטוחים המוגדרים 
 .)Flavor and Extract Manufacturers Association( FEMA-ו FDA-ע"י רשויות ה )Generally Recognized As Safe( GRAS-כ
בעוד הוספת הטרפנים הינה תהליך פשוט מבחינה תעשייתית, בחירת הטרפנים להוספה רחוקה מלהיות ברורה מאליה. לדוגמא, 
בעוד טרפנים מסויימים הינם בעלי השפעה מרדימה, לאחרים – השפעות ממריצות. הבדלים אלה יעילים על מנת לייצר שמני 
קנביס מועשרי טרפנים בעלי אופי ייעודי, למשל – עבור שימוש בלילה או שימוש ביום. בחירת הטרפנים להוספה נעשית על 
סמך מחקר מקיף הכולל לימוד מנגנוני הפעולה של הטרפנים, מחקרים פרה-קליניים וקליניים ועיבוד נתוני תגובות המטופלים. 

לסיכום, רמת הבטיחות הגבוהה של הטרפנים, אפשרות הוספתם לשמן הקנביס בתהליך תעשייתי, ומעל לכל – ההשפעה 
הטיפולית המשמעותית של טרפנים נבחרים בשילוב עם CBD, כפי שהודגם כאן, מדגישים את החשיבות היישומית של מוצרי 
 CBD-מועשרי טרפנים לטיפול בהפרעות על הקשת האוטיסטית ובתסמינים נלווים. הוספת הטרפנים הפחיתה את מינון ה CBD

הנדרש במעל למחצית, והביאה לירידה משמעותית בהתנהגות האגרסיבית ללא תופעות לוואי משמעותיות. 

ברור כי קיים צורך במחקרי המשך במדגמים גדולים יותר. בנתיים, זכינו לסייע בידי משפחה אחת של נער אוטיסט להתמודד 
עם השלכות ההפרעה אצל בנם. כפי שסוכם ע"י אביו של הנער: "בזכות השימוש ב-CBD מועשר טרפנים, אני יכול לשמור את 
G איתנו בבית ולהמנע מהשמתו במוסד. עבורי זוהי ברכה עצומה. שמן CBD מועשר בטרפנים מאפשר לנו להמנע מתרופות 
אנטי-פסיכוטיות הגורמות לנערים רבים על הקשת האוטיסטית להיות קהים ומבולבלים. אני מקווה שמקרה זה יעודד משפחות 
 CBD-אם זה הופך לבלתי יעיל לאחר תקופה, אלא לשפר את ה ,CBD-רבות המטפלות בילד אוטיסט לא לעזוב את הטיפול ב

בעזרת העשרתו בטרפנים מתאימים". מוצרים מועשרי טרפנים מיוצרים ומשווקים כיום בישראל. 
Table 1: Frequency of large aggressive events and associated Tavor treatment

Age Treatment Frequency of large aggressive 

events per month (average)

Frequency of administrating Tavor 

per month (average)

8-13 years old Neuleptil (4.5 mg daily) None None 

13-16 years old Neuleptil (up to 15 mg daily) 4 None 
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Neuleptil (up to 15 mg daily) + 

2.5% CBD oil (0.34 mg CBD/

kg bw daily)

None None 

16-17 years old Abilify (7.5 mg daily) + 2.5% CBD 

oil (0.48 mg CBD/kg bw daily)

8 8

Abilify (7.5 mg daily) + 2.5% 

Terpene-enriched CBD oil (0.19 

mg CBD/kg bw daily) 

1-2nd months (September – October 

2021)

4 4

3rd month (November 2021) 3 3

4th month (December 2021) 2 2

5-6th months (January – February 

2022)

0.5 0.5

7-9th months (March – April 2022) None None

Figure 1: Timeline. White bars represent important timepoints along G’s development. Dark gray bars 
represent triggering event. Light gray horizonal bars represent given treatment. Light green/orange 

bars represent efficacy. 

Figure 2: Treatment efficacy of the pure CBD (white bars) and the Terpene-enriched CBD (gray bars) 
oils. G’s parents were asked to rate symptoms’ severity in their child following CBD oil treatment (“How 

would you evaluate your child’s symptoms severity following oil treatment (how did the oil affected 
your child in regard the following symptoms)?”. A self-reported questionnaire, see Supplementary 

data). This was evaluated separately for the pure CBD and the terpene-enriched CBD oils.
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