
Position Paper נייר עמדה�

 ההסתדרות הרפואית בישראל
המכון לאיכות ברפואה

טיפול במלטונין לנדודי שינה 
בילדים על הספקטרום האוטיסטי

נכתב על-ידי:
ד"ר תמר עציוני-פרידמן

בשם:
החברה הישראלית לחקר השינה

ינואר 2023



2
טיפול במלטונין לנדודי שינה בילדים על הספקטרום האוטיסטי

Position Paper נייר עמדה�

ניירות עמדה מתפרסמים ככלי עזר לרופא/ה ואינם באים במקום שיקול דעתו/ה בכל מצב נתון

ד"ר תמר עציוני-פרידמן, מומחית ברופאת ילדים ורופאת שינה, בית חולים כרמל, קופ"ח כללית, הפקולטה לרפואה – 
טכניון, חיפה



3
טיפול במלטונין לנדודי שינה בילדים על הספקטרום האוטיסטי

Position Paper נייר עמדה�

הקדמה – הפרעות שינה בילדים על הספקטרום האוטיסטי  א.	
	�הפרעות בספקטרום האוטיסטי )ASD( הינן הפרעות התפתחותיות-נוירולוגיות בדרגות חומרה שונות, המאופיינות 
בקושי באינטראקציה חברתית ותקשורתית ובהתמקדות בתחומי עניין מצומצמים והתנהגות חזרתית. היארעות 
ומוערכת  הפרעות שינה בילדים ומתבגרים עם ASD, הינה גבוהה בהשוואה לעמיתיהם עם התפתחות רגילה 
וקושי בשמירה על רציפות השינה )3-5(.  ב-80%-50% )1-3(. הבעיות השכיחות ביותר הינן, קושי בהירדמות 
הפרעות  עם  בילדים  והארוך  הקצר  בטווח  שליליות  השלכות  מדגימות  המקצועית  בספרות  מצטברות  עדויות 
שינה הכוללות: הפרעות קשב, היפראקטיביות, עצבנות, הפרעות התנהגות, ירידה בהישגים בבית הספר, חרדה 
ודיכאון, ועלייה בתחלואה קרדיו-מטבולית (6(. הפרעות שינה בילדים עם ASD הינן מאתגרות במיוחד, נוטות 
ותפקוד  תקשורת  חזרתית,  התנהגות  רגשית,  לרגולציה  שלילי  באופן  קשורות  ונמצאו  זמן,  לאורך  להימשך 

קוגניטיבי )7-10( בנוסף, לעלייה במצוקת ההורים, פגיעה באיכות השינה שלהם ובאיכות החיים )11(. 

 ASD הגורמים להיארעות הגבוהה של נדודי שינה בילדים עם ב.	
	�גורמים המובילים לחוסר סינכרון של המקצב הסירקדיאני - דיס-רגולציה ביצור מלטונין, או דפוסים שונים  • 	
של הפרשת מלטונין )12-19(, אנומליות בגנים של השעון הסירקדיאני )20,21(, עוררות יתר ומודעות ירודה 

לרמזים חברתיים וסביבתיים שמסייעים ברגולציה של מעגלי העירות-שינה )22(. 

גלוטמט,   ,GABA דוגמת  בשינה  הקשורים  נוירוטרסמיטורים  המערבות  השונות  במערכות  	�אנומליות  • 	
סרוטונין ודופמין )23(. 

	�מצבים רפואיים נלווים דוגמת אפילפסיה, רפלוקס קיבתי-ושטי, חרדה, דיכאון, הפרעה בי-פולרית, הפרעות  • 	
קשב וריכוז ועוד.

הגישה הטיפולית לנדודי שינה בילדים  ג.	
	�הקו הראשון לטיפול בנדודי שינה בילדים, ובילדים עם ASD בפרט, הינו הדרכה להורים לגבי שמירה על כללי 
היגיינת שינה ו/או התערבותיות התנהגותיות. חשוב להתייחס לגורמים משפיעים כגון: מצבים רפואיים נלווים 
ושימוש בתרופות )24(. במידה, וגישה זו נכשלת, אין כיום תרופות המאושרות על-ידי ה-FDA לטיפול בנדודי 

שינה בילדים )25-27(.

מלטונין אנדוגני  ד.	
	�מלטונין, הורמון המיוצר על-ידי בלוטת האצטרובל במהלך הלילה, הינו מקדם שינה אנדוגני ורגולטור של השעון 
הביולוגי בבני אדם. בנוסף, למלטונין תכונות נוגדות חימצון, נוגדות דלקת, השפעה מחזקת על מערכת החיסון 
וכן, עזרה בבקרה על פלסטיסיות סינפטית. הפרשת מלטונין מתחילה מעט לאחר החשיכה, מגיעה לשיא באמצע 
תוצרי  דרך מספר   L-tryptophan-מ מיוצר  הבוקר המוקדמות. מלטונין  בהדרגה במהלך שעות  ויורדת  הלילה, 
ביניים מטבולים, העיקרי ביניהם סרוטונין. סרוטונין מתפרק ל-N-acetyiserotonin ולבסוף, למלטונין במספר 
 Acetylserotonin-ו (AANAT) Arylalkylamine N-acetyltransferase – שלבים הכוללים 2 אנזימים מרכזיים

methyltransferase (ASMT) )תרשים 1(.
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	�תרשים 1: 

מלטונין אקסוגני  ה.	
	�מלטונין אקסוגני נמצא בשימוש נרחב כתכשיר מעודד שינה, הן במבוגרים והן בילדים )28(. יש לציין, כי לאור 
העובדה שמלטונין נמכר בארה"ב בעיקר כתכשיר Over-the-counter (OTC) )ולכן, נחשב כתוסף ולא תרופה( 

 .FDA-הוא אינו נמצא תחת רגולציה של ה

	�בשנת 2014, ועדת הסכמה אירופאית )29( פרסמה קווים מנחים לגבי טיפול במלטונין בילדים, המכירים בכך, 
שהמחקרים שבוצעו לבדיקת בטיחות וסבילות של טיפול במלטונין הינם מוגבלים, אך עם זאת, לא נמצאה עדות 
לכך שלטיפול קצר טווח במלטונין תופעות לוואי חמורות. תופעות הלוואי שדווחו בהיארעות הגבוהה ביותר הינן 
ישנוניות בוקר, הרטבת לילה, כאבי ראש, סחרחורת, שלשול, פריחה והיפותרמיה )30-32(. הועלה חשש מכך, שאין 
מספיק מידע לגבי השלכות לטווח הארוך, בעיקר, לאור כך, שמלטונין מעורב בציר ההיפותלמי-גונדות ופוטנציאלית 
יכול להשפיע על הבגרות המינית )33,34(. עם זאת, במחקר שפורסם בינואר Malow et al ,2020 (35), הראו כי 
)גילאי 2-17.5 שנים( עם ASD שטופלו במלטונין ארוך- ומתבגרים  ילדים  במעקב של שנתיים אחרי קבוצות 
של  המינית  ההתפתחות  על  או  הגדילה  על  השפעה  כל  נמצאה  לא  לילה,  כל  מ"ג   2-10 שבן  במינונים  טווח 
רצויות.  לא  לוואי  תופעות  או  גמילה  בתסמיני  קשורה  הייתה  לא  הטיפול,  הפסקת  כי  נמצא  בנוסף,  הילדים. 
כיוון, שלמלטונין בשחרור מהיר   .)36( ניתנת בד"כ 30-60 דקות לפני השינה  מלטונין כתרופה מקדמת שינה 
יש זמן מחצית חיים קצר )40 דקות(, יש היגיון לתת אותו במצבים המתבטאים, בעיקר, בקשיי הרדמות, כאשר 

במצבים של קושי בשמירה על רציפות השינה עדיף לתת מלטונין בשחרור מושהה/מבוקר. 
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 ASD הרציונל בטיפול במלטונין בילדים עם ו.	
	�לאור היותו של מלטונין רגולטור של השעון הביולוגי ולאור תכונותיו ההיפנוטיות, מלטונין יכול לסייע בסנכרון 
השעון הביולוגי וקידום השינה. מעבר לכך, לחלק מהילדים עם ASD ישנה רמת מלטונין נמוכה כפי שהודגם 
במס' מחקרים )12-19(, כך שככל הנראה רגולוציה לקוייה של יצור המלטונין, פירוק מוגבר שלו ואתרי קולטנים 
לא תקינים, מוביל לקשיי הירדמות וקושי בשמירה על רציפות השינה בילדים עם ASD. עם זאת, חשוב לציין, כי 

מחקרים אלה מוגבלים בגודל המדגם, ויש צורך במחקר נוסף במדגם גדול יותר. 

	�תכונותיו הנוספות של מלטונין עשויות אף הן להוביל לשיפור אנומליות פיזיולוגיות הקיימות בשכיחות גבוהה 
יותר בילדים עם ASD - במספר מחקרים נצפתה עקה חימצונית מוגברת ורמות נמוכות יותר של נוגדי-חמצון 
)37(, תהליכים דלקתיים ודיס-רגולציה אימונית )38( כך, שלתכונותיו נוגדות החימצון והדלקת של מלטונין יתרון 
טיפולי. בנוסף, מלטונין יכול לספק אפקט מגן מפני חוסר איזון גלוטמטרגי וגאבארגי שהינם, חלק מהפתוגנזה 

 .(23) ASD-המוצעת ל

 ASD יעילות הטיפול במלטונין לנדודי שינה בילדים עם ז.	
	�מרבית המחקרים אשר בדקו יעילות מתן מלטונין אקסוגני לנדודי שינה בילדים עם ASD מצאו טיפול זה כיעיל 

 .)1,29,30,39,40,41,42(

כי על אף שמלטונין אינו נחשב על-ידי ה-FDA האמריקאי  )40( הראה  	�מאמר סקירה שפורסם בשנת 2011 
כתרופה מאושרת לטיפול בנדודי שינה בילדים עם ASD, כ-32% מהרופאים ממליצים על טיפול בו לאינדיקציה 
שינה  איכות  מדדי  על  במלטונין  טיפול  של  חיובית  שונים שהראו השפעה  מחקרים   18 הוצגו  זה  במאמר  זו. 
בילדים עם ASD, וכן, הטבה בהתנהגות במשך היום, עם היארעות נמוכה עד אפסית של תופעות לוואי גם לטווח 
הארוך. בשנת 2017 פורסמה מטה-אנליזה נוספת להערכת היעילות של התערבויות מבוססות שינה בילדים עם 
ASD שכללה 8 מאמרי סקירה המבוססים על 38 מאמרי מקור )41(. ממצאי המטה-אנליזה היו שאף התערבות 
בודדת אינה יעילה לכל הפרעות השינה בילדים עם ASD, אם כי מלטונין, התערבויות התנהגותיות וחינוך ההורים 

נמצאו היעילים ביותר לשיפור הפרעות שינה. 

מחקרים   22 שכלל   )42( בילדים  שינה  להפרעות  תרופתיים  טיפולים  אודות   2019 משנת  סקירה  	�במאמר 
בן 1-13 שבועות, שכללו 1758  אקראיים כפולי סמויות מבוקרים עם פלצבו לטיפול במלטונין לתקופה של 
ילדים, נמצא, כי טיפול במלטונין הינו יעיל בשיפור חלק ממדדי השינה לטווח הקצר, במיוחד בילדים עם ASD או 

הפרעות נוירו-התפתחותיות. 

 13 וכלל   ASD עם  בילדים  שינה  לנדודי  במלטונין  הטיפול  יעילות  שבדק   2019 משנת  נוסף  סקירה  	�מאמר 
מחקרים בהם 609 משתתפים )43(, הראה כי מלטונין כטיפול לנדודי שינה בילדים עם ASD נמצא יעיל בהורדת 
ויעילות  גם שיפר את מספר שעות השינה  אך  חביון השינה  זמן  בעיקר, שיפור  נדודי שינה,  סימפטומים של 

השינה, והיה בטוח לטיפול גם לטווח הארוך.

 ,ASD עם  בילדים  שינה  להפרעות  במלטונין  הטיפול  יעילות  נבדקה  בהם  מחקרים  במספר  כי  לציין,  	�חשוב 
ביעילות הטיפולית לאחר  טובה בתחילת הטיפול אך הפחתה  תגובה  הודגמה אצל חלק מהילדים תבנית של 
מספר שבועות. התאוריה המקובלת כיום לכך, הינה ירידה בקצב פירוק המלטונין עקב ירידה בתפקוד האנזים 
CYP1A2, אשר גורמת לכך שרמת המלטונין נשארת גבוהה לאורך זמן ופוגעת במקצביות השעון הביולוגי ואיבוד 
התגובתיות למלטונין חיצוני. במצבים שכאלה מומלץ, להוריד את המינון )או אפילו להפסיקו( למספר שבועות 

ואח"כ לחזור למינון הטיפולי הרצוי )44(.

	�בשנת 2020 פורסמו קווים מנחים של האקדמיה האמריקאית לנוירולוגיה לגבי טיפול בנדודי שינה בילדים עם 
ASD (27) המצביעים על ההבנה של חשיבות הנושא ומתייחסים לטיפול במלטונין כטיפול הבחירה בילדים, 

בהם התערבויות התנהגותיות לא צלחו ונשללו הפרעות רפואיות או תרופות נלוות כגורם אפשרי. 
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 ASD קווים מנחים לטיפול במלטונין לנדודי שינה בילדים עם ח.	
	�הקו הראשון לטיפול בנדודי שינה בילדים עם ASD הינו הדרכה להורים לגבי שמירה על כללי היגיינת שינה  • 	
ושימוש  נלווים  רפואיים  מצבים  כגון:  משפיעים  לגורמים  להתייחס  חשוב  התנהגותיות.  התערבותיות  ו/או 

בתרופות. 

במידה והתערבויות אלה לא צלחו, תרופת הבחירה לטיפול בנדודי שינה בילדים עם ASD הינה מלטונין. 	• 	

 .OTC מומלץ, מתן מלטונין במרשם )סירופ או טבליה( על פני מלטונין 	• 	

	�המינון המומלץ - 1-3 מ"ג עם טיטרציה עד קבלת אפקט רצוי )לא מעבר ל-10 מ"ג ליום(. • 	

	�מלטונין בשחרור מהיר מתאים במצבים המתבטאים בעיקר בקשיי הירדמות, כאשר במצבים בהם ישנו קושי  • 	
בשמירה על רציפות השינה או שילוב של קשיי הירדמות וקשיים בשמירה על רציפות השינה, עדיף לתת 

מלטונין בשחרור מושהה/מבוקר.

	�תזמון הטיפול – 30-60 דקות לפני זמן ההירדמות הרצוי. • 	

הפסקת  לשקול  ניתן  שבועות  ל-6  מעל  של  לתקופה  מבוסס  עירות-שינה  שמעגל  ברגע   – הטיפול  	�משך  • 	
הטיפול. יש לקחת בחשבון שבחלק מהילדים טיפול ארוך טווח הינו הכרחי לשימור תבנית שינה תקינה. 

	�במידה, ולאחר מספר שבועות של תגובה טובה לטיפול רואים ירידה ביעילות הטיפול, מומלץ, להוריד הטיפול  • 	
למינון מינימלי או אף להפסיקו למספר שבועות, ולאחר מכן לחזור למינון הרצוי בשנית. 

ולילד את פרופיל תופעות הלוואי הפוטנציאלי של הטיפול כולל העובדה, שאין מספיק  	�יש להציג להורים  • 	
מידע לגבי בטיחות השימוש לטווח ארוך. 

 ASD התוויות לטיפול במלטונין לילדים עם ט.	
	�מלטונין בשחרור מהיר - טיפול בנדודי שינה המתבטאים בעיקר בקושי בהירדמות.

	�מלטונין בשחרור מושהה – טיפול בנדודי שינה עם מרכיב בולט של קושי בשמירה על רציפות השינה או שילוב 
של קשיי הירדמות וקשיים בשמירה על רציפות השינה.

אזהרות והתוויות נגד לטיפול במלטונין  י.	
בטא,  חסמי  אנטי-פסיכוטיים,  טריציקליים,  נוגדי-דכאון  )כגון   CYP1A2 האנזים  את  המעכבות  	�תרופות  • 	

ציפרופלוקסצין, סימטידין(, קפאין ומיץ ענבים, עלולים להוביל לעלייה בריכוז המלטונין.

בריכוז  לירידה  להוביל  עלולות  אינסולין(  לוסק,  ריפמפין,  )כגון   CYP1A2 האנזים 	�תרופות המשפעלות את  • 	
המלטונין ומשך השפעתו.

טיפול  הנוטלים  חולים  אחר  מעקב  לעשות  יש  ולכן,  הגלוקוז,  וברמת  בלח"ד  לירידה  להוביל  עלול  	�מלטונין  • 	
המשפיע על לח"ד ו/או רמת הגלוקוז.

תופעות לוואי מרכזיות שתוארו לטיפול במלטונין  יא.	
	�ישנוניות בוקר • 	
	�הרטבת לילה • 	

	�כאבי ראש • 	
	�סחרחורת • 	

	�שלשול • 	
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	�פריחה • 	
	�היפותרמיה • 	

סוגי הפורמולציות הקיימות בישראל  יב.	
.1	�SUSP. MELATONIN 1MG/1ML – התכשיר מכיל מלטונין סינטטי ברמה פרמצבטית גבוהה, הפורמולציה  	
מוחי  נזק  עם  בילדים  "טיפול  התוויה  תחת  החולים  קופות  של  המרקחת  בבתי  קיים  מהיר,  בשיחרור  הינה 

והפרעות במעגל עירות שינה" או ברוקחות אישית באופן פרטי ברשת סופר-פארם.

.2	�MELATONIN CAPS – טבליות מלטונין במינון 3 מ"ג, התכשיר מכיל מלטונין סינטטי ברמה פרמצבטית  	
גבוהה, הפורמוצליה הינה בשחרור מהיר, לא נמצא בסל השירותים, קיים רק ברוקחות אישית באופן פרטי 

בסופר פארם. 

3.	�טבליית סירקדין (CIRCADIN) 2 מ"ג – התכשיר מכיל מלטונין סינטטי ברמה פרמצבטית גבוהה, הפורמולציה  	
הינה בשחרור מבוקר שמחקה את מתווה ההפרשה הפיזיולוגית של ההורמון בדם. התכשיר אושר על-ידי רשות 
הבריאות האירופאית )EMA( ומשרד הבריאות הישראלי כתרופה ונמצא בסל השירותים מעל גיל 55 לטיפול 
בנדודי שינה למשך של עד 13 שבועות. לאור בטיחות טיפולית שהודגמה גם במספר מחקרים בילדים ומבוגרים 

צעירים, התכשיר ניתן גם לגילאים צעירים מגיל 55 תחת טופס 29ג' )קיימת הגבלה למתן מעל גיל 18 בלבד(.

גבוהה,  פרמצבטית  ברמה  סינטטי  מלטונין  מכיל  התכשיר   - מ"ג   5 או  מ"ג   1  SLENYTO MINITABLET�	.4 	
הפורמולציה הינה בשחרור מבוקר, שמחקה את מתווה ההפרשה הפיזיולוגית של ההורמון בדם. התכשיר 
היחיד המאושר על-ידי רשות הבריאות האירופאית )EMA( ומשרד הבריאות הישראלי כתרופה לנדודי שינה 
ו/או סינדרום SMITH-MAGENIS בגילאי 2-18 שנים. נמצא כיום בסל  בילדים על הספקטרום האוטיסטי 

השירותים.

סיכום  יג.	
	�עד 80% מהילדים עם ASD סובלים מהפרעות שינה, בעיקר קושי בהירדמות וקושי בשמירה על רציפות השינה. 
היארעות גבוהה זו הינה, ככל הנראה, מולטי-פקטורייאלית וכוללת מנגנונים נוירו-ביולוגים, רפואיים, התנהגותיים 
ותרבותיים. להפרעות השינה, השלכות שליליות נרחבות על הילד ועל משפחתו. טיפול הבחירה לנדודי שינה 
זו נכשלת  וגישה טיפולית  ו/או התערבותיות התנהגותיות, במידה  בילדים הינו שמירה על כללי היגיינת שינה 
הספרות המקצועית הרלבנטית, על אף היותה מוגבלת בעיקר מבחינת גודל המדגם, תומכת באופן גורף ביעילות 
הטיפול במלטונין בעיקר, לצורך קיצור חביון השינה, אך גם לצורך הארכת משך השינה הכולל. הטיפול במלטונין 
הינו בטוח לשימוש לטווח הקצר, וככל הנראה, גם לטווח הארוך, אם כי ישנו צורך במחקר נוסף בנושא. בארץ 
קיימות מס' פורמולציות המכילות מלטונין, אלה המכילות מלטונין בשחרור מהיר מתאימות לילדים עם תלונה 
מרכזית של קושי בהירדמות, ואלה המכילות מלטונין בשחרור מושהה, מתאימות יותר לילדים עם קושי בשמירה 
על רציפות השינה. לאור הפוטנציאל לתופעות לוואי, יש לערוך מעקב מסודר אחר הטיפול אחת למספר שבועות 

ולהעריך הצורך בהמשך בו.
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