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Abstract

This narrative review aimed to synthesize the available evidence on the efficacy and safety of ashwagandha
(Withania somnifera) in alleviating symptoms of stress and anxiety in adults. Particular attention was given
to outcomes assessed using standardized psychometric instruments and, where available, to biomarkers
related to the activity of the hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis. The review also examined the main
methodological limitations of the included trials.

A PubMed® search was conducted in October and November 2025 to identify randomized controlled tri-
als (RCTs) published during the preceding 10 years and evaluating the effects of ashwagandha on stress
and anxiety outcomes in adults. After screening and study selection, 11 trials were included. The studies
differed in design, participant characteristics, dosing regimens, and the ashwagandha preparations used,
which limited direct comparability across trials. Nevertheless, most studies reported reductions in perceived
stress and/or anxiety symptoms compared with placebo, and several reported favorable changes in selected
biological markers.

Ashwagandha may reduce perceived stress and anxiety symptoms. Some trials also reported favorable
changes in markers related to the function of the HPA axis, most notably reduced cortisol concentrations,
providing a possible biological basis for the reported clinical effects. However, the findings were heteroge-
neous, and in some RCTs, the differences between the intervention and control groups were not statistically
significant. Given the variability among the preparations used, including differences in dose and withanolide
content, as well as the limited duration of follow-up, larger, independent RCTs using better-standardized
extracts and more rigorous long-term safety assessments, including monitoring for potential hepatotoxicity,
are warranted.
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Streszczenie

Celem pracy byta synteza danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ashwagandhy (Withania somnifera) w tagodzeniu stresu oraz objawéw lekowych
u 0sob dorostych, z uwzglednieniem wynikéw standaryzowanych skal psychometrycznych oraz, w dostepnych badaniach, markerdw aktywnosci osi podwzgorze—
przysadka—nadnercza (HPA), a takze ocena gtéwnych ograniczeri metodologicznych analizowanych badan.

Przeglad literatury przeprowadzono w pazdzierniku i listopadzie 2025 r. z wykorzystaniem bazy PubMed®. Uwzgledniono w nim randomizowane badania kontrolo-
wane z ostatnich 10 lat dotyczace wptywu ashwagandhy na stres i objawy lekowe u dorostych. Po selekgji pismiennictwa wtaczono facznie 11 badan. Analizowane
prace roznity sie pod wzgledem projektu i stosowanych preparatéw, co utrudnia bezposrednie poréwnania. W wiekszosci odnotowano jednak korzystne zmiany
w zakresie nasilenia stresu i/lub leku, a w czesci badan takze w wybranych markerach biologicznych w poréwnaniu z placebo.

Ashwagandha moze zmniejsza¢ stres postrzegany i objawy lekowe, a w czesci badar obserwowano réwniez korzystne zmiany markerow osi HPA, przede wszystkim
spadek stezenia kortyzolu, co wzmacnia wiarygodnos¢ biologiczng efektu. Jednoczesnie wyniki s3 czesciowo zr6znicowane, a w niektdrych RCT réznice wzgledem
placebo nie osiggaty istotnosci, zwfaszcza przy mniejszych prébach i krétszym czasie interwengji. Ze wzgledu na heterogenicznos¢ preparatow (rézne dawki i za-
wartos¢ witanolidow) oraz krétki czas obserwacji potrzebne sa wieksze, niezalezne RCT 7 lepsza standaryzacja ekstraktow i dtuzsza oceng bezpieczedstwa, w tym

pod katem hepatotoksycznosci.

Stowa kluczowe: Iek, stres, ashwagandha, Withania somnifera

Background

Mental disorders are among the leading causes of health-
related burden worldwide. Their prevalence increased sub-
stantially between 1990 and 2019, highlighting the grow-
ing public health importance of stress-related conditions
and psychological distress (GBD 2019 Mental Disorders
Collaborators, 2022; Javaid et al., 2023). A further increase
in the prevalence of depressive and anxiety disorders was
observed after 2019, markedly increasing the global bur-
den attributable to these conditions (COVID-19 Mental
Disorders Collaborators, 2021).

The hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis is a key
neuroendocrine system involved in regulating the body’s
response to stress. Activation of the HPA axis culminates
in the release of cortisol, which exerts widespread effects
on the cardiovascular and central nervous systems. Dys-
regulation of the HPA axis, in turn, is associated with
an increased risk of adverse health outcomes (Dedovic
et al., 2009; Rogerson et al., 2024).

Studies indicate that psychosocial factors, particularly
chronic stress, depression, and anxiety, play an impor-
tant role in the pathogenesis of coronary artery disease
(Rozanski et al., 1999; Rozanski et al., 2005). Moreover,
evidence suggests that chronic stress impairs immune
surveillance and may facilitate the development and pro-
gression of certain cancers (Reiche et al., 2004). Chronic
stress may also disrupt gastrointestinal function, lead-
ing to altered motility, increased intestinal permeabil-
ity, changes in secretion, and enhanced inflammatory
responses (Konturek et al., 2011). Prolonged exposure
to stress hormones may additionally induce structural and
functional changes in brain regions involved in cognition
and mental health (Lupien et al., 2009).

Available evidence indicates that the pharmacologi-
cal treatment of anxiety disorders primarily involves

antidepressants and benzodiazepines (Guaiana et al., 2023).
However, benzodiazepine use carries a risk of dependence,
and both treatment-related adverse effects and withdrawal
symptoms may impair cognitive function and compro-
mise patient safety (Edinoff et al., 2021). Antidepressant-
related adverse effects may also interfere with treatment
by increasing the burden of treatment-related symptoms,
reducing tolerability, and consequently decreasing adher-
ence to treatment (Braund et al., 2021).

In addition to pharmacotherapy, non-pharmacolog-
ical interventions may help reduce anxiety symptoms.
These include acceptance and commitment therapy
(ACT), mindfulness-based cognitive therapy (MBCT),
and mindfulness-based stress reduction (MBSR), which
have demonstrated clinically meaningful short-term ef-
ficacy in reducing anxiety symptoms (Haller ez al., 2021).
Herbal preparations are also used to alleviate symptoms
of stress and anxiety and may serve as complementary
or alternative treatment options for selected patients
(Kenda et al., 2022).

In recent years, interest in ashwagandha (Withania
somnifera) has increased substantially. Its growing
popularity as an adaptogen stems from reports suggest-
ing potential anxiolytic, stress-modulating, and sleep-
enhancing effects. Recent studies indicate that ashwa-
gandha may influence the stress response through effects
on the nervous and endocrine systems (Bhat et al., 2022;
Speers et al., 2021). Withanolides and other bioactive
constituents of ashwagandha may affect the HPA axis,
GABAergic and serotonergic neurotransmission, and in-
flammatory and antioxidant pathways, thereby providing
a possible mechanistic basis for its adaptogenic effects
(Speers et al., 2024).

Accordingly, this review aimed to evaluate the efficacy
of ashwagandha in alleviating symptoms of stress and
anxiety in adults and to assess its safety.
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Material and methods
Literature search

The literature search was conducted using the PubMed®
database in October and November 2025 to identify random-
ized controlled trials (RCTs) evaluating the efficacy of ash-
wagandha (W. somnifera) in reducing symptoms of stress
and anxiety in adults. The search strategy combined terms
related to ashwagandha (“Withania somnifera” and “ashwa-
gandha”) with terms related to stress and anxiety (“stress”,
“psychological stress”, “anxiety”, and “generalized anxiety
disorder”), using the Boolean operators AND and OR.

Randomized controlled trials published during the pre-
ceding 10 years, available in English as full-text articles,
and assessing stress or anxiety using standardized psy-
chometric instruments were eligible for inclusion. Studies
involving participants younger than 18 years, as well
as publications that did not meet the eligibility criteria,
were excluded.

Following the screening of titles, abstracts, and full-text
articles, 9 studies retrieved in the initial search met the in-
clusion criteria. Two additional studies were identified
by screening the reference lists of the included articles.
The analysis encompassed a total of 11 studies, which
were evaluated based on their intervention characteris-
tics, assessment instruments, clinical outcomes, and safety
outcomes.

Table 1. Characteristics of the studies included in the review

Daily dose

Withanolide
content [%)]

Characteristics of the included studies

The studies used validated psychometric instruments
to assess stress and anxiety. The Perceived Stress Scale
(PSS) was the most commonly used measure of per-
ceived stress (Ezzati et al., 2014; Ribeiro Santiago et al.,
2020). The Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) was
used as the primary tool to assess the severity of anxiety
symptoms. The scale evaluates both psychic and somatic
symptoms of anxiety (Maier et al., 1988). Some stud-
ies also used the 7-item Generalized Anxiety Disorder
scale (GAD-7), which assesses symptoms characteris-
tic of generalized anxiety disorder (GAD) (Mossman
et al., 2017), and the 21-item Depression Anxiety Stress
Scales (DASS-21), which enables the simultaneous as-
sessment of symptoms of depression, anxiety, and stress
(Lee et al., 2019).

Most RCTs measured concentrations of cortisol and de-
hydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) as stress-related
neuroendocrine biomarkers associated with the function
of the HPA axis, which plays a central role in the stress
response (Kamin and Kertes, 2017; Smith and Vale, 2006).

The studies varied in sample size (40—131 participants),
duration of the intervention (42—84 days), daily ashwa-
gandha dose (60—1,000 mg/day), and withanolide content
(0.4—35%). The included studies involved diverse popu-
lations, ranging from healthy adults with elevated per-
ceived stress to patients with diagnosed anxiety disorders.

Characteristics of the study

population Comments

ngple Study duration Ry
size, n [days]
[mg]

Choudhary etal.,
2017 52 56 600
Fuladi etal, 2021 40 42 1,000
Langade etal, 2019 60 70 600
Loprestietal, 2019 60 60 240
Mahadevan et al.,
2005 90 84 125
Majeed et al, 2023 54 60 500
Majeed et al., 2024 70 90 500
Mishra and Kumar,
2024 60 60 60or 120
Pandit et al,, 2024 131 56 125,250, or 500
Salve etal, 2019 60 56 250 or 600
Smith et al,, 2023 120 84 400

not reported adults with GAD concurrently taking SSRls
5.0 adults with primary insomnia -
healthy adults with HAM-A scores
35.0 -
of 6-17
15 healthy adults with PSS scores _
’ of 7-26
)5 healthy adults with PSS scores formulation containing
’ of 14-25 and GAD-7 scores <15 5 mg of 95% piperine
)5 healthy adults with HAM-D scores | formulation containing
’ of 8-18 and HAM-A scores of 6-24 | 5 mg of 95% piperine
healthy adults with HAM-A
35.0 scores >20 and without -
depression
04-10 healthy adults with chronic stress B

not reported

50 adults with PSS scores >20 and _
’ BMIs of 25-39.9 kg/m?

patients were

and PSS scores >28
healthy adults with PSS scores >20 -

15 healthy adults with PSS scores >14 _
’ and PROMIS-29 scores >9

BMI - body mass index; GAD - generalized anxiety disorder; GAD-7 — 7-item Generalized Anxiety Disorder scale; HAM-A — Hamilton Anxiety Rating Scale;
HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale; PROMIS-29 - Patient-Reported Outcomes Measurement Information System 29-item Profile; PSS - Perceived

Stress Scale; SSRIs — selective serotonin reuptake inhibitors.
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The characteristics of the study populations, duration
of the interventions, daily ashwagandha doses, and witha-
nolide contents are presented in Table 1.

Results

Effects of ashwagandha on the reduction
of stress

Across the analyzed RCTs, supplementation with
W. somnifera extracts was associated with reductions in per-
ceived stress, assessed primarily using the PSS (Choudhary
et al., 2017; Mahadevan et al., 2025; Majeed et al., 2024;
Mishra and Kumar, 2024; Pandit et al., 2024; Salve et al.,
2019). These studies reported statistically significant de-
creases in PSS scores in the ashwagandha groups compared
with the placebo groups after several weeks of interven-
tion. In some RCTs, statistically significant between-group
differences were observed by weeks 6—8 of supplementa-
tion, suggesting that the effects of ashwagandha on per-
ceived stress may become apparent relatively early during
treatment.

The magnitude of the reduction in perceived stress
varied across studies; however, the direction of change
was generally consistent. Several RCTs reported greater
decreases in PSS scores in the ashwagandha groups than
in the control groups, suggesting a meaningful improve-
ment in perceived stress (Choudhary et al., 2017; Majeed
et al., 2024; Pandit et al., 2024; Salve et al., 2019). In these
studies, the reduction in perceived stress was maintained
until the end of the intervention period, with no apparent
evidence of rapid adaptation or attenuation of the effect.

However, not all studies demonstrated a statistically
significant advantage of ashwagandha over placebo in re-
ducing stress. Although some RCTs reported decreases
in stress levels during the intervention, the between-group
differences did not reach statistical significance (Lopresti
etal.,2019; Smith et al., 2023). In these trials, the direction

of change was consistent with the overall pattern observed
across the included studies. The lack of statistically signifi-
cant between-group differences did not reflect worsening
outcomes in the active-treatment groups but appeared
to be related, at least partly, to concurrent improvement
in the placebo groups. This finding may indicate a substan-
tial placebo response or other non-specific study effects,
which are commonly observed in trials involving stress
and anxiety symptoms.

Several RCTs evaluated more than 1 dose of ashwa-
gandha, allowing potential dose-related differences
in the magnitude of stress reduction to be examined
(Mishra and Kumar, 2024; Pandit et al., 2024; Salve et al.,
2019). Across these studies, PSS scores in more than 1 ac-
tive-treatment arm were lower than those in the placebo
group. In the study by Mishra and Kumar (2024), greater
reductions in perceived stress were observed with higher
doses.

Taken together, the RCTs described above indicate that
supplementation with W. somnifera is associated with re-
ductions in perceived stress, particularly when assessed
using the PSS, although a small number of studies did
not demonstrate a clear advantage of ashwagandha over
placebo. The magnitude of these effects is summarized
in Table 2.

Effects of ashwagandha on the reduction
of anxiety

Several studies reported reductions in the severity
of anxiety symptoms among participants receiving ash-
wagandha relative to those receiving placebo, with effects
generally favoring ashwagandha across most analyses
(Fuladi et al., 2021; Langade et al., 2019; Lopresti et al.,
2019; Mahadevan et al., 2025; Majeed et al., 2023; Majeed
et al., 2024; Mishra and Kumar, 2024).

A study involving patients with diagnosed GAD who were
receiving selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
found a statistically significant reduction in the HAM-A

Table 2. Changes in Perceived Stress Scale (PSS) scores in the ashwagandha and placebo groups

Change from baseline to the end of the study

in the ashwagandha group

Change from baseline to the end of the study
in the placebo group

[points] [points]
Choudhary etal., 2017 PSS —6.65 -2.12
Mahadevan et al., 2025 PSS —7.40 0.80
Majeed et al, 2023 PSS -9.36 —0.04
Mishra and Kumar, 2024 PSS :]]4%%9()0((]6200299)) -1.10
—9.11 (125 mg)
Pandit et al,, 2024 PSS —13.65 (250 mg) —6.46
—15.63 (500 mq)
Salve et al, 2019 PSS e 23; 6,07
Smith et al, 2023 PSS —7.64 —7.03
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Table 3. Changes in scores on anxiety scales in the ashwagandha and placebo groups

Change from baseline to the end of the study

Change from baseline to the end of the study

in the ashwagandha group in the placebo group

[points] [points]
Fuladi etal, 2021 HAM-A -13.84 -8.09
Langade etal., 2019 HAM-A -5.10 -1.89
Lopresti etal., 2019 HAM-A —4.20 -2.36
Majeed et al, 2023 GAD-7 -4.67 0.86
Majeed et al., 2024 HAM-A -891 —2.56
Mishra and Kumar, 2024 HAM-A :]];gso((]ézoorz]gg) 0.20
—5.59 (125 mg)
Pandit et al,, 2024 HAM-A —7.50 (250 mg) -1.75
—6.98 (500 mg)
Salve et al, 2019 HAM-A :i:gg Eégg gg; ~1.90

scores in the ashwagandha group compared with the pla-
cebo group (Fuladi et al., 2021). These findings suggest that
ashwagandha may have potential as an adjunctive interven-
tion in patients undergoing pharmacotherapy.

In most of the studies included in the analysis, ashwa-
gandha supplementation was associated with a statisti-
cally significant reduction in anxiety symptoms compared
with placebo, as assessed using standardized psychometric
scales, although the magnitude of the effect varied across
studies.

The studies used various ashwagandha dosing regi-
mens, and reductions in anxiety symptoms were reported
across a broad range of doses. In a study that directly com-
pared 2 dose levels, a statistically significant improve-
ment in the severity of anxiety symptoms was observed
in the higher-dose group, whereas the lower-dose group
did not differ significantly from placebo (Salve et al., 2019).

Taken together, the analyzed studies suggest that supple-
mentation with W. somnifera is associated with reduc-
tions in anxiety symptoms, as assessed using standardized
psychometric scales, although the size and statistical sig-
nificance of the effect varies between studies. The extent
of these changes is summarized in Table 3.

Effects of ashwagandha on markers
of neuroendocrine activity

The included RCTs on the effects of W. somnifera as-
sessed changes in selected markers of neuroendocrine
activity, primarily those associated with the function
of the HPA axis. The most frequently evaluated marker
was cortisol, measured in serum or saliva. Some stud-
ies also evaluated concentrations of adrenocorticotropic
hormone (ACTH) and DHEA-S.

In most studies, cortisol concentrations decreased
significantly in the intervention groups compared with
the placebo groups after several weeks of ashwagandha
supplementation (Choudhary et al., 2017; Lopresti et al.,
2019; Mahadevan et al., 2025; Majeed et al., 2023; Mishra

and Kumar, 2024; Pandit et al., 2024; Salve et al., 2019).
Reductions from baseline in the ashwagandha groups typi-
cally ranged from 15% to 30%. The direction of change was
generally consistent across studies, although the magni-
tude of the effect varied according to the study population
and the measurement protocol.

In a study evaluating 3 doses of ashwagandha (125, 250, and
500 mg), ACTH concentrations decreased significantly in all
active-treatment groups compared with placebo after 8 weeks
of intervention (Pandit et al., 2024). However, comparisons
among the individual dose groups showed no significant dif-
ferences in the magnitude of ACTH reduction, indicating no
clear dose—response relationship for this parameter.

Changes in DHEA-S were assessed in several RCTs, with
heterogeneous findings. One study demonstrated a sig-
nificant reduction in DHEA-S in the ashwagandha group,
whereas no significant changes were observed in the pla-
cebo group (Lopresti et al., 2019). By contrast, the remain-
ing studies found no significant between-group differences
in DHEA-S (Pandit et al., 2024; Smith et al., 2023).

Safety and tolerability of ashwagandha

Ashwagandha supplementation was generally well toler-
ated, and the incidence of reported adverse events was low
and comparable between the ashwagandha and placebo
groups. Adverse effects were typically mild and transient,
and many studies reported no adverse events or interven-
tion-related treatment discontinuations.

In several studies, safety was also evaluated on the ba-
sis of hematologic and biochemical parameters measured
before and after the intervention (Lopresti et al., 2019;
Mahadevan et al., 2025; Majeed et al., 2023; Majeed et al.,
2024; Pandit et al., 2024; Smith et al., 2023). No clinically
meaningful changes were observed in hematologic pa-
rameters, liver and kidney function tests, lipid profiles,
or markers of glucose metabolism. Any observed changes
remained within the reference ranges and did not differ
significantly from those observed in the placebo groups.
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Discussion

Withania somnifera has attracted interest due to its
potential effects on mental health, reflecting both its
established role in traditional systems of medicine and
its growing popularity in the dietary supplement market
in Western countries (Mukherjee et al., 2021; Todorova
et al., 2021; Zhao et al., 2025). In the literature, ashwa-
gandha is most commonly classified as an adaptogen and
defined as an agent that may enhance the body’s ability
to adapt to stress and maintain physiological balance under
stressful conditions (Archana and Namasivayam, 1999;
Panossian et al., 2021).

Stress is a broad concept that includes physiological
stressors, such as infection and injury, and psychological
stressors, such as emotional strain and chronic uncertainty
(Haykin and Rolls, 2021). Its consequences span a wide
range of responses, from perceived overload and anxiety
symptoms to sleep and mood disturbances and measur-
able physiological changes (Russell and Lightman, 2019).
Although the response to psychological stress is initiated
within the central nervous system, it may produce pe-
ripheral effects through altered activity of the HPA axis,
the autonomic nervous system, and the immune system
(Alotiby, 2024; Karrow, 2006). Accordingly, intervention
studies often use both psychometric instruments and bio-
chemical biomarkers, such as cortisol and ACTH, to as-
sess the stress response (Chojnowska et al., 2021; Ezzati
et al., 2014). Hyperactivity of the HPA axis and immune
dysregulation have been proposed as mechanisms that may
contribute to symptom persistence and increase vulner-
ability to symptom recurrence (Lei et al., 2025). More-
over, the evaluation of ashwagandha as an intervention
for stress and anxiety should extend beyond subjective
well-being and consider its potential effects on compo-
nents of the stress response that influence multiple organ
systems (Russell and Lightman, 2019).

Although this review focuses on clinical studies,
it is worth noting that interest in the potential effects
of ashwagandha on mental health is further supported
by evidence from animal models (Cattane et al., 2022).
Preclinical studies suggest that ashwagandha may influ-
ence several pathways involved in the stress response and
regulation of anxiety, thereby providing a possible bio-
logical rationale for the effects reported in clinical studies
(Paul et al., 2021).

In the clinical studies included in this review, the effects
of ashwagandha treatment were assessed primarily using
standardized questionnaires and, in some RCTs, biomark-
ers of HPA axis activity. Regarding perceived stress, most
trials demonstrated statistically significant improvements
in the active-treatment groups compared with the placebo
groups, although the magnitude of the effect varied across
studies. Some trials showed improvement in both groups.

In studies evaluating stress and anxiety, concurrent im-
provements in placebo groups are common and should

be considered when interpreting findings based on self-
reported outcomes (Bagnis et al., 2025). At the same time,
several RCTs showed a consistent direction of change
in selected biomarkers, complementing the results ob-
tained using psychometric scales. However, differences
in sampling procedures and timing, together with the di-
urnal variability of these parameters, hinder direct com-
parisons of effect sizes across studies (Gaffey et al., 2016).
With regard to anxiety, the findings generally favored
ashwagandha, although the magnitude and statistical
significance of the observed changes varied across study
arms. Comparisons were further complicated by the use
of different instruments to assess anxiety symptoms.

Of note, an RCT involving patients diagnosed with GAD
who were receiving SSRIs reported that ashwagandha may
have potential as an adjunctive intervention under con-
ditions resembling routine clinical practice (Fuladi et al.,
2021). However, in this setting, it is not possible to deter-
mine conclusively whether the observed benefit was attrib-
utable to ashwagandha supplementation, concomitant phar-
macotherapy, or an interaction between the 2 interventions.

Some studies focused primarily on the effects of ashwa-
gandha on sleep, and the observed reduction in anxiety
may have been partly secondary to better sleep quality
(Scott et al., 2021). Future studies should employ designs
that allow investigators to determine whether improve-
ments in anxiety symptoms reflect a direct effect of ashwa-
gandha or are mediated largely by changes in sleep quality.

From a pharmacological perspective, a major limitation
of the available evidence is the heterogeneity of the prepa-
rations. The studies included different parts of the plant,
types of the extract, manufacturing processes, and prod-
ucts with widely varying withanolide concentrations
(Speers et al., 2021). Moreover, the nominal daily dose
may not accurately reflect the biologically active dose un-
less the phytochemical profile and bioavailability of each
preparation are taken into account (Paul et al., 2021). Some
studies used formulations designed to enhance bioavail-
ability, including products containing piperine. The use
of such formulations may limit the validity of dose—
response comparisons across preparations. Consequently,
the findings should be considered primarily applicable
to the specific products investigated, and caution is war-
ranted when extrapolating them to other commercially
available preparations (Speers et al., 2024; Starr, 2015).

It is also important to emphasize that studies compar-
ing different dose levels did not consistently demonstrate
a clear dose—response relationship. In some RCTs, differ-
ences between individual doses were small or did not reach
statistical significance, even though all doses produced
changes in a favorable direction compared with placebo.
This pattern may suggest a non-linear biological response
or a ceiling effect, whereby increasing the dose does not
result in a proportional increase in the clinical effect. Such
phenomena have also been described in studies of botani-
cal supplements (Jodynis-Liebert and Kujawska, 2020).



Farmakoter Psychiatr Neurol. 2026;42(1):37-51

43

This observation has important practical implications,
as it suggests that higher doses may not necessarily provide
greater therapeutic benefits.

Another important gap in the evidence concerns the du-
ration of follow-up. The analyzed RCTs were generally
short-term, and long-term follow-up after discontinuation
of supplementation was limited. In the context of chronic
stress and anxiety disorders, which often follow a pro-
longed course, the lack of data on the durability of treat-
ment effects, the risk of symptom recurrence after treat-
ment discontinuation, and the safety of long-term use are
of particular concern (Ten Have et al., 2022). In addition,
some studies had relatively small sample sizes, which lim-
ited statistical power and may have reduced the precision
and robustness of the findings, making them more suscep-
tible to random variation (Cook et al., 2018).

The short-term safety profile reported in the included
RCTs was generally favorable. Several trials also included
objective assessments of hematologic and biochemical
parameters, which showed no clinically meaningful ab-
normalities. Nevertheless, adverse events, most commonly
gastrointestinal symptoms and non-specific complaints,
were reported and occasionally led to treatment discon-
tinuation or withdrawal from the study. This may have
implications for adherence in clinical practice. It should
be emphasized, however, that the available safety data
are derived primarily from short-term studies. Although
such observation periods allow early adverse effects to be
identified, they do not permit a reliable assessment of rare
or delayed complications. Therefore, the absence of seri-
ous adverse events in the analyzed RCTs does not rule
out their occurrence during long-term use or in popula-
tions underrepresented in clinical trials. Isolated cases
of suspected ashwagandha-associated liver injury have also
been described in case reports and case series (Halegoua-
DeMarzio and Navarro, 2025; Philips et al., 2023).

Although these events are rare and were not observed in
the short-term RCTs included in this review, they underscore

the need for caution when interpreting the available safety
data and support the need for further studies with longer
follow-up periods. Potential drug interactions should also
be considered in clinical practice. Concomitant use of ash-
wagandha with anxiolytics, antidepressants, or hypnotics
may increase the risk of pharmacodynamic interactions
(Spanakis et al., 2025). Pharmacokinetic interactions re-
lated to the potential effects of ashwagandha constituents
on cytochrome P450 enzyme activity have also been pro-
posed, although the available evidence remains limited
(Siwek et al., 2023). Therefore, clinical caution is warranted
when ashwagandha is used concomitantly with centrally
acting medications.

It should also be noted that some studies disclosed con-
flicts of interest or funding from manufacturers or other
commercial entities associated with the studied product,
which may have increased the risk of bias.

Conclusions

The analysis of the 11 RCTs suggests that ashwagandha
supplementation may reduce symptoms of stress and
anxiety. However, the clinical relevance of the observed
changes is more difficult to assess than their statistical
significance. Although the included studies reported re-
ductions in scores on stress and anxiety scales, the practi-
cal implications of these improvements for patients’ daily
functioning remain unclear. Given the substantial het-
erogeneity among the studies in terms of the preparations
used, dosing regimens, and the degree of standardization,
as well as the short intervention periods and limited long-
term follow-up, ashwagandha cannot currently be regarded
as a universally applicable treatment option. It was gener-
ally well tolerated in the short term; however, a compre-
hensive assessment of its safety, including the risk of rare
adverse events such as suspected liver injury, requires fur-
ther research with longer follow-up periods.

Cel

Zaburzenia psychiczne naleza do gtéwnych przyczyn
obcigzenia zdrowotnego na $wiecie, a ich wystepowanie
w latach 1990-2019 wyrazZnie sie nasililo, co podkresla stale
rosnace znaczenie probleméw zwigzanych ze stresem i ob-
cigzeniem emocjonalnym (GBD 2019 Mental Disorders Col-
laborators 2022; Javaid et al., 2023). Po 2019 r. odnotowano
dalszy wzrost czesto$ci zaburzen depresyjnych i lekowych,
znaczaco zwigkszajacy globalne obcigzenie tymi schorze-
niami (COVID-19 Mental Disorders Collaborators, 2021).

Os$ podwzgérze—przysadka—nadnercza (ang. hypothala-
mic—pituitary—adrenal — HPA) stanowi kluczowy uktad
hormonalny odpowiedzialny za regulacje reakcji stresowej

organizmu. Aktywacja osi HPA skutkuje wydzielaniem kor-
tyzolu oddziatujacego m.in. na uklad sercowo-naczyniowy
i osrodkowy uklad nerwowy, natomiast jej dysregulacja wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem niekorzystnych nastepstw
zdrowotnych (Dedovic et al., 2009; Rogerson et al., 2024).
Badania wskazujg, Ze czynniki psychospoteczne, zwlasz-
cza przewlekly stres, depresja i lek, odgrywaja istotna role
w patogenezie choroby wiericowej (Rozanski et al., 1999;
Rozanski et al., 2005). Co wiecej, istnieja przestanki, ze
przewlekly stres ostabia mechanizmy nadzoru immuno-
logicznego i moze utatwia¢ rozwdj oraz progresje niekto-
rych nowotworéw (Reiche et al., 2004), a takze wywiera
wplyw na funkcjonowanie przewodu pokarmowego, pro-
wadzac m.in. do zaburzen jego motoryki, zwiekszonej
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przepuszczalnosci jelit, zmian wydzielniczych oraz na-
silenia proceséw zapalnych (Konturek et al., 2011). Prze-
wlekla ekspozycja na hormony stresu wptywa réwniez na
struktury mézgu odpowiedzialne za funkcje poznawcze
i zdrowie psychiczne (Lupien et al., 2009).

Dostepne dane wskazuja, zZe zaburzenia lekowe moga
by¢ leczone farmakologicznie, a stosowane w tym celu
interwencje obejmuja przede wszystkim podawanie lekéw
przeciwdepresyjnych oraz benzodiazepin (Guaiana et al.,
2023). Niestety stosowanie benzodiazepin obarczone jest
ryzykiem rozwoju uzaleznienia, a objawy odstawienne oraz
dzialania niepozadane wplywaja na funkcje poznawcze
i bezpieczenistwo pacjenta (Edinoff et al., 2021). W przy-
padku lekéw przeciwdepresyjnych dziatania niepozadane
moga stanowi¢ czynnik zakldcajacy przebieg terapii, po-
niewaz zwiekszaja subiektywne dolegliwo$ci pacjentdéw,
wplywaja negatywnie na tolerancje leczenia i tym samym
obnizaja poziom adherencji (Braund et al., 2021).

Oproécz leczenia farmakologicznego role w redukcji
objawéw lekowych odgrywaja takze niefarmakologiczne
interwencje, takie jak terapia akceptacji i zaangazowania
(ang. acceptance and commitment therapy — ACT), terapia
poznawcza oparta na uwazno$ci (ang. mindfulness-based
cognitive therapy — MBCT) czy redukcja stresu oparta
na uwaznosci (ang. mindfulness-based stress reduction
— MBSR), ktére w badaniach wykazuja klinicznie istotna
krétkoterminowa skuteczno$¢ (Haller et al., 2021). W ta-
godzeniu objawdw stresu i leku stosuje sie takze preparaty
ziotowe — stanowia one alternatywe dla terapii farmako-
logicznej (Kenda et al., 2022).

W ostatnich latach obserwuje sie¢ rosngce zainteresowa-
nie ashwagandha (Withania somnifera), ktérej popularnosé
jako adaptogenu wynika z doniesien sugerujacych jej po-
tencjalne dzialanie przeciwlekowe, modulujace odpowiedz
stresowa oraz poprawiajace jako$¢ snu. Wspotczesne ba-
dania potwierdzaja jej zdolno$¢ do wplywania na reakcje
stresowa poprzez oddzialywanie na funkcje uktadu nerwo-
wego i hormonalnego (Bhat et al., 2022; Speers et al., 2021).
Zawarte w niej pochodne witanolidéw oraz inne substancje
aktywne moduluja o§ HPA, neuroprzekaznictwo GABA-
(ang. gamma-aminobutyric acid) i serotoninergiczne oraz
procesy zapalne i antyoksydacyjne, co stanowi podstawe
jej dziatania adaptogennego (Speers et al., 2024).

W zwigzku z powyzszym celem niniejszego przegladu
byta ocena skuteczno$ci ashwagandhy (Withania somnifera)
w tagodzeniu objawéw stresu i leku u 0os6b dorostych oraz
ocena bezpieczenistwa jej stosowania.

Materiat i metody
Przeglad pismiennictwa
Przeglad literatury przeprowadzono w pazdzierniku i li-

stopadzie 2025 r. z wykorzystaniem bazy PubMed® w celu
identyfikacji randomizowanych badan kontrolowanych

(ang. randomized controlled trial — RCT) oceniajacych
skutecznos$¢ ashwagandhy (Withania somnifera) w re-
dukgji stresu oraz objawéw lekowych u os6b dorostych.
Strategia wyszukiwania obejmowala kombinacje stow
kluczowych iich synoniméw zwigzanych z ashwagandha
(,Withania somnifera”, ,ashwagandha”) oraz stresem i le-
kiem (,,stress”, ,psychological stress”, ,anxiety”, ,generali-
zed anxiety disorder”) faczonych przy uzyciu operatoréw
logicznych.

Do analizy wlaczano randomizowane badania kontro-
lowane opublikowane w ciagu ostatnich 10 lat, dostepne
w jezyku angielskim w wersji pelnotekstowej, w ktérych
oceniano stres lub lek z uzyciem standaryzowanych narze-
dzi psychometrycznych. Wykluczano badania z udzialem
os6b niepetnoletnich oraz prace niespelniajace powyzszych
kryteriow.

Po analizie tytutéw, streszczen i petnych tekstéw w wy-
szukiwaniu pierwotnym zidentyfikowano 9 badan spel-
niajacych kryteria wlaczenia. Dodatkowo, na podstawie
analizy piémiennictwa cytowanego w tych publikacjach,
wlaczono 2 kolejne badania. Lacznie do analizy zakwali-
fikowano 11 prac, ktére oceniono pod katem charaktery-
styki interwencji, zastosowanych narzedzi oceny, wynikéw
klinicznych oraz bezpieczenstwa stosowania.

Charakterystyka wiaczonych badan

W badaniach wykorzystywano zwalidowane narzedzia
psychometryczne stuzace do oceny stresu i leku. Najcze-
$ciej uzywano Skali Odczuwanego Stresu (Perceived Stress
Scale — PSS) jako narzedzia oceny subiektywnego nasilenia
stresu (Ezzati et al., 2014; Ribeiro Santiago et al., 2020).
Nasilenie objaw6w lekowych oceniano przede wszystkim
przy uzyciu Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A),
narzedzia obejmujacego komponent psychiczny i soma-
tyczny leku (Maier et al., 1988). W czesci badan stoso-
wano réowniez skale 7-item Generalized Anxiety Disorder
(GAD-7), stuzaca do oceny symptoméw charakterystycz-
nych dla uogdlnionego zaburzenia lgkowego (ang. gene-
ralized anxiety disorder — GAD) (Mossman et al., 2017),
oraz 21-item Depression Anxiety Stress Scales (DASS-21),
umozliwiajaca réwnoczesna ocene objawéw stresu, leku
i depres;ji (Lee et al., 2019).

W wiekszosci RCT oceniano stezenie kortyzolu oraz siar-
czanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) jako wskaznikéw
aktywnosci osi HPA, kluczowej dla reakgji stresowej (Kamin
i Kertes, 2017; Smith et al., 2006).

Badania réznily sie liczebnoscia préby (40-131 oséb),
czasem interwencji (42—84 dni), dawkami (60—1000 mg/d)
oraz zawarto$cig witanolidéw (ok. 0,4—35%). Analizowane
badania obejmowaly zréznicowane populacje uczestnikéw:
zaréwno zdrowych dorostych z podwyzszonym poziomem
odczuwanego stresu, jak i pacjentéw z rozpoznanymi za-
burzeniami lekowymi. Charakterystyke populacji, czasu
trwania obserwacji, dobowej dawki preparatu oraz procen-
towej zawartosci witanolidéw przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu, ktére dotycza skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Withania somnifera w redukgji stresu

i leku u dorostych

Zawartosc
witanolidéw

Charakterystyka populacji

Populacia Czas trwania Dawka
Badanie pufacy badania dobowa
badana, n .
[dni] [mg]
Choudhary etal.,
5017 52 56 600
Fuladietal, 2021 40 42 1000
Langade etal, 2019 60 70 600
Lopresti etal, 2019 60 60 240
Mahadevan et al,,
2025 90 84 125
Majeed et al., 2023 54 60 500
Majeed et al., 2024 70 90 500
) ) 60,
Mishra i Kumar 2024 60 60
120
Pandit et al., 2024 131 56 125,
N 250, 500
250,
Salve etal., 2019 60 56 600
Smith etal, 2023 120 84 400

[%]
dorosli, wyniki PSS >20;

> BMI 25-39,9 -
. pacjenci jednoczesnie
brak danych dorosliz GAD stosowali SSRI
5 dorodli z pierwotng _
bezsennoscia
350 zdrowi dorosli, wyniki B
! HAM-A w przedziale 6-17
15 zdrowi dorodli, wyniki PSS B
! w przedziale 7-26
zdrowi dorosli, wyniki PSS preparat
25 w przedziale 14-25; wyniki zawierajacy 5 mg
GAD-7 <15 95% piperyny

zdrowi dorosli, wyniki HAM-D
2,5 w przedziale 8-18; wyniki
HAM-A w przedziale 6-24

preparat zawierajacy
5 mg 95% piperyny

zdrowi dorosli, wyniki
350 HAM-A >20, -
bez depresji

zdrowi dorosli z przewlektym
04-1,0 stresem, -
wyniki PSS >28

zdrowi dorosli, wyniki

brak danych PSS 20 -
zdrowi dorosli, wyniki
1,5 PSS >14; wyniki -

PROMIS-29 >9

BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata; GAD (ang. generalized anxiety disorder) — uogdlnione zaburzenie lekowe; GAD-7 — 7-item Generalized
Anxiety Disorder scale; HAM-A — Hamilton Anxiety Rating Scale; HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale; PROMIS-29 — Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System 29-item Profile; PSS (Perceived Stress Scale) — Skala Odczuwanego Stresu; SSRIs (ang. selective serotonin reuptake inhibitors)

- selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.

Wyniki
Wptlyw ashwagandhy na redukcje stresu

W analizowanych RCT suplementacja ekstraktami
z Withania somnifera byta w wiekszosci przypadkow
zwigzana z istotna redukcja subiektywnie odczuwanego
stresu, ocenianego przede wszystkim za pomoca PSS
(Choudhary et al., 2017; Mahadevan et al., 2025; Majeed
et al., 2024; Mishra i Kumar, 2024; Pandit et al., 2024;
Salve et al., 2019). W tych badaniach odnotowano istotne
statystycznie obnizenie wynikéw PSS w grupach otrzy-
mujacych ashwagandhe w poréwnaniu z placebo po kilku
tygodniach interwencji. W czesci RCT réznice miedzy
grupami osiagnely istotnos¢ statystyczna juz po 6—8 tygo-
dniach suplementacji, co sugeruje, ze efekt redukcji stresu
moze ujawniac sie stosunkowo wczesnie.

Wielko$¢ redukcji stresu réznila si¢ pomiedzy badaniami,
jednak kierunek zmian byt zasadniczo spéjny. W kilku
RCT stwierdzono klinicznie istotne obnizenie punkta-
cji PSS przewyzszajace zmiany w grupach kontrolnych,

interpretowane jako realna redukcja odczuwanego stresu
(Choudhary et al., 2017; Majeed et al., 2024; Pandit et al.,
2024; Salve et al., 2019). W badaniach tych efekt redukcji
stresu utrzymywatl sie do kornica okresu obserwacji, bez
oznak szybkiej adaptacji lub wygasania dziatania.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze nie wszystkie badania
potwierdzily istotna przewage ashwagandhy nad placebo
w zakresie redukgji stresu. W pojedynczych RCT obserwo-
wano wprawdzie spadek poziomu stresu w trakcie interwen-
cji (Lopresti et al., 2019; Smith et al., 2023). W tych prébach
kierunek obserwowanych zmian pozostawat zgodny z wy-
nikami pozostalych badan, natomiast brak istotnosci staty-
stycznej miedzy grupami nie wynikal z pogorszenia wyni-
kéw w grupach aktywnych, lecz raczej z réwnoleglej poprawy
obserwowanej w grupach placebo. Moze to wskazywad, ze
w czeéci analiz brak istotnosci statystycznej byl zwigzany
z nasilonym efektem placebo, ktéry jest czesto obserwowany
w badaniach nad stresem i zaburzeniami lekowymi.

W kilku RCT zastosowano wiecej niz jedna dawke pre-
paratu, co umozliwito ocene potencjalnych réznic w nasi-
leniu efektu redukcji stresu (Mishra i Kumar, 2024; Pandit
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Tabela 2. Zestawienie wynikdw Skali Odczuwanego Stresu w dwoch grupach: u 0séb przyjmujacych ashwagandhe [mg] i u oséb otrzymujacych placebo

Zmiana w grupie ashwagandhy

Badanie

pod koniec badania

Zmiana w grupie placebo
pod koniec badania

Choudhary etal, 2017 PSS
Mahadevan et al., 2025 PSS
Majeed et al, 2023 PSS
Mishra i Kumar, 2024 PSS
Pandit et al., 2024 PSS
Salve etal,, 2019 PSS
Smith et al,, 2023 PSS

[pkt] [pkt]
—6,65 212
~7,40 0,80
-9,36 —0,04
—12,90 (60 mg) 110
—14,70 (120 mg) '
9,11 (125 mq)
—13,65 (250 mg) —6,46
—15,63 (500 mg)
—7,65 (250 mg) B
—8,80 (600 mg) 607
—7,64 -7,03

et al., 2024; Salve et al., 2019). W badaniach tych wykazano
obnizenie wynikéw w PSS w poréwnaniu z placebo w wie-
cej niz jednym ramieniu aktywnym, przy czym obserwo-
wano silniejsza redukcje stresu przy wyzszych dawkach
(Mishra i Kumar, 2024).

Analiza powyzszych RCT wskazuje, ze suplementacja
Withania somnifera jest zwigzana z redukcja subiektyw-
nie odczuwanego stresu ocenianego standaryzowanymi
skalami psychometrycznymi, zwlaszcza za pomoca PSS,
mimo ze pojedyncze badania nie wykazaly jednoznacz-
nej przewagi nad placebo. Zestawienie zaobserwowanych
wynikéw przedstawiono w tabeli 2.

Wptyw ashwagandhy na redukcje leku

W istotnej czesci badan odnotowano zmniejszenie nasi-
lenia objaw6w lekowych w grupach otrzymujacych ashwa-
gandhe w poréwnaniu z placebo, przy zachowaniu zgod-
nego kierunku zmian w wiekszo$ci analiz (Fuladi et al.,
2021; Langade et al., 2019; Lopresti et al., 2019; Mahadevan
et al., 2025; Majeed et al., 2023; Majeed et al., 2024; Mishra
i Kumar, 2024).

W jednym z badan obejmujacym pacjentéw z rozpo-
znanym GAD leczonych selektywnymi inhibitorami wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitors — SSRI) wykazano istotne obnizenie
punktacji w kwestionariuszu HAM-A w grupie otrzymujg-
cej ashwagandhe w poréwnaniu z placebo, co wskazuje na
potencjalna skuteczno$¢ réwniez w populacji otrzymujacej
leczenie farmakologiczne (Fuladi et al., 2021).

W wiekszosci analizowanych badan suplementacja ash-
wagandha byla zwigzana z istotna redukcja objawéw leku
w poréwnaniu z placebo, oceniana za pomoca standary-
zowanych skal psychometrycznych, przy jednoczesnej
zmienno$ci wielko$ci obserwowanego efektu pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami.

W badaniach stosowano rézne schematy dawkowania
ashwagandhy, a redukeje objawdéw leku obserwowano przy
szerokim zakresie dawek. W jednym z badan, w ktérym
bezposrednio poréwnywano 2 poziomy dawkowania,

istotna statystycznie poprawe w zakresie nasilenia objawéw
lekowych wykazano jedynie w ramieniu otrzymujacym
wyzsza dawke, podczas gdy nizsza dawka nie powodowata
istotnych réznic w poréwnaniu z placebo (Salve et al., 2019).

Analizowane badania sugeruja, ze suplementacja Withania
somnifera jest zwiazana z redukcja objawdw leku ocenia-
nych za pomoca standaryzowanych skal psychometrycz-
nych, przy czym wielko$¢ i istotno$¢ efektu réznia sie
miedzy badaniami. Zestawienie wielkos$ci obserwowanych
zmian przedstawiono w tabeli 3.

Wptlyw ashwagandhy na markery
aktywnosci uktadu neuroendokrynnego

W RCT oceniajacych dzialanie Withania somnifera anali-
zowano zmiany stezenia wybranych markeréw aktywnosci
uktadu neuroendokrynnego, przede wszystkim parame-
tréw zwiazanych z funkcjonowaniem osi podwzgérze—
przysadka—nadnercza. Najcze$ciej ocenianym markerem
byt kortyzol oznaczany w surowicy lub $linie. W czesci
badan analizowano stezenie hormonu adrenokortykotro-
powego (ACTH) oraz DHEA-S.

W wigkszosci badan stezenie kortyzolu uleglo istotnemu
obnizeniu w grupie otrzymujacej ashwagandhe w po-
réwnaniu z placebo po kilku tygodniach suplementacji
(Choudhary et al., 2017; Lopresti et al., 2019; Mahadevan
et al., 2025; Majeed et al., 2023; Mishra i Kumar, 2024;
Pandit et al., 2024; Salve et al., 2019). Redukcja stezenia
kortyzolu w grupach otrzymujacych ashwagandhe wy-
nosita zazwyczaj okoto 15-30%. Obserwowany kierunek
zmian byl zasadniczo spéjny pomiedzy badaniami, cho¢
wielko$¢ efektu réznila sie w zaleznosci od préby i zasto-
sowanego protokolu pomiarowego.

W badaniu obejmujacym 3 ramiona dawkowania ash-
wagandhy (125 mg, 250 mg i 500 mg) po 8 tygodniach
interwencji we wszystkich grupach aktywnych obser-
wowano istotne obnizenie stezenia ACTH w poréw-
naniu z placebo. Analiza poréwnawcza pomiedzy po-
szczegélnymi dawkami nie wykazata istotnych réznic
w zakresie zmian stezenia ACTH, co wskazuje na brak
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Tabela 3. Zestawienie wynikow skal oceniajacych lek (HAM-A i GAD-7) w dwdch grupach: u oséb przyjmujacych ashwagandhe [mg] i u oséb

otrzymujacych placebo

Zmiana w grupie ashwagandhy

Badanie

pod koniec badania

Zmiana w grupie placebo
pod koniec badania

Fuladi etal, 2021 HAM-A
Langade etal, 2019 HAM-A
Lopresti etal., 2019 HAM-A
Majeed et al, 2023 GAD-7
Majeed et al., 2024 HAM-A
Mishra i Kumar, 2024 HAM-A
Pandit et al,, 2024 HAM-A
Salve etal, 2019 HAM-A

[pkt] [pkt]
—1384 -8,09
-5,10 ~1,89
—4,20 -236
—467 0,86
-891 —2,56
~14,30 (60 mq)
~13,85 (120 mq) 020
-5,59 (125 mg)
~7,50 (250 mq) -1,75
—6,98 (500 mq)
~3,00 (250 mq) 160
—3,95 (600 mg)

wyraznej zalezno$ci dawka—efekt dla tego parametru
(Pandit et al., 2024).

Zmiany stezenia DHEA-S oceniano w kilku RCT, przy
czym uzyskane wyniki byly niejednorodne. W jednym ba-
daniu wykazano istotna redukcje DHEA-S w grupie otrzy-
mujacej ashwagandhe przy braku istotnych zmian w grupie
placebo (Lopresti et al., 2019). W pozostalych badaniach
natomiast nie stwierdzono istotnych réznic miedzy gru-
pamiw zakresie zmian tego parametru (Pandit et al., 2024;
Smith et al., 2023).

Bezpieczenstwo i tolerancja stosowania
ashwagandhy

Suplementacja ashwagandha byla dobrze tolerowana,
a czesto$¢ wystepujacych dziatan niepozadanych niska
i poréwnywalna z placebo. Zglaszane dolegliwos$ci miaty
zazwyczaj charakter tagodny i przemijajacy, a w wielu ba-
daniach nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych
ani przerwan leczenia zwigzanych z interwencja.

W kilku badaniach bezpieczeristwo oceniano takze
w sposob obiektywny, analizujac parametry hematologiczne
i biochemiczne przed interwencja i po niej (Lopresti et al.,
2019; Mahadevan et al., 2025; Majeed et al., 2023; Majeed
et al., 2024; Pandit et al., 2024; Smith et al., 2023). Nie
stwierdzono klinicznie istotnych zmian w morfologii krwi
ani w parametrach czynno$ci watroby, nerek, profilu lipi-
dowego czy gospodarki weglowodanowej, a obserwowane
réznice miescily sie w zakresach referencyjnych i nie réznily
sie istotnie od parametréw oséb przyjmujacych placebo.

Dyskusja

Withania somnifera od dawna budzi zainteresowanie
w kontekscie zdrowia psychicznego, co wynika zaréwno
z jej ugruntowanej pozycji w medycynie tradycyjnej, jak
i z rosngcej popularnosci na rynku suplementéw diety

w krajach zachodnich (Mukherjee et al., 2021; Todorova
etal.,2021; Zhao et al., 2025). W pismiennictwie ashwagan-
dha jest najczesciej klasyfikowana jako adaptogen, czyli $ro-
dek wspierajacy utrzymanie réwnowagi organizmu w wa-
runkach obciazenia stresem (Archana i Namasivayam,
1999; Panossian et al., 2021).

Stres jest pojeciem szerokim i obejmuje zaréwno bodzce
fizjologiczne (np. infekcje, uraz), jak i psychologiczne (np.
napiecie emocjonalne, przewlekla niepewno$é) (Haykin
iRolls, 2021). Konsekwencje stresu obejmuja szerokie spek-
trum zmian: od subiektywnie odczuwanego przeciazenia
i objawéw lekowych, przez zaburzenia snu i nastroju, po
mierzalne zmiany fizjologiczne (Russell i Lightman, 2019).
Odpowiedz na stres psychologiczny, cho¢ inicjowana
osrodkowo, moze manifestowaé sie obwodowo poprzez
zmiany aktywnosci osi HPA, uktadu autonomicznego
oraz ukladu immunologicznego (Alotiby, 2024; Karrow,
2006). Z tego wzgledu w badaniach interwencyjnych wy-
korzystuje si¢ zaréwno narzedzia psychometryczne, jak
i wskazniki obiektywne, takie jak badanie stezenia korty-
zolu, ACTH (Chojnowska et al., 2021; Ezzati et al., 2014).
Jako mechanizm podkresla sie role nadaktywnosci osi
HPA, a takze immunologicznej dysregulacji, ktére moga
poséredniczy¢ w utrwalaniu objawéw i zwieksza¢ podatnosé
na nawroty (Lei et al., 2025). Ponadto ocena przyjmowania
ashwagandhy jako interwencji redukujacej stres i lek nie
dotyczy wylacznie samopoczucia, ale potencjalnie obej-
muje modyfikacje elementéw odpowiedzi stresowej, ktére
maja konsekwencje dla funkcjonowania wielonarzadowego
(Russell i Lightman, 2019).

Chociaz niniejszy przeglad obejmuje badania kliniczne,
warto zaznaczy¢, ze zainteresowanie ashwagandha w ob-
szarze zdrowia psychicznego jest wzmacniane przez dane
uzyskane na modelach zwierzecych (Cattane et al., 2022).
Badania przedkliniczne sugeruja, ze ashwagandha moze
oddziatywac¢ na kilka szlakéw zwiazanych z odpowiedzia
stresowa i regulacja leku, co stanowi biologiczne tlo dla
obserwowanych efektéw klinicznych (Paul et al., 2021).
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W badaniach klinicznych ujetych w przegladzie efekty
ashwagandhy oceniano przede wszystkim za pomoca standa-
ryzowanych kwestionariuszy, a w czesci RCT takze poprzez
pomiary biomarkeréw osi HPA. W odniesieniu do stresu
w wigkszo$ci préb obserwowano istotna poprawe w gru-
pach 0s6b przyjmujacych preparat w poréwnaniu z grupami
otrzymujacymi placebo, cho¢ wielko$¢ efektu byta zmienna
iw czescibadan towarzyszyla jej poprawa w obu ramionach.

Z jednej strony w badaniach nad stresem i lekiem zjawi-
sko réwnoleglej poprawy po placebo jest czeste, co nalezy
uwzgledniaé przy interpretacji wynikéw opartych na samo-
opisie (Bagnis et al., 2025). Z drugiej natomiast w cze$ci RCT
obserwowano spéjny kierunek zmian w wybranych biomarke-
rach, co stanowi uzupelnienie wynikéw uzyskanych w skalach
psychometrycznych. Jednoczeénie r6znice w sposobie i czasie
pobran oraz dobowa zmienno$¢ tych parametréw utrudniaja
bezpoérednie poréwnywanie wielkosci efektu miedzy bada-
niami (Gaffey et al., 2016). W redukcji leku wyniki, mimo
ze najczesciej wskazywaly ten sam kierunek zmian, réznily
sie wielko$cia efektu i istotnoscia statystyczng miedzy ra-
mionami badania, a ich zestawianie dodatkowo utrudnialo
wykorzystywanie réznych narzedzi pomiaru objawéw.

Szczegblne znaczenie kliniczne ma obserwacja efektu
w RCT obejmujacym pacjentéw z rozpoznanym GAD
przyjmujacych SSRI, poniewaz wskazuje na potencjalna
uzyteczno$¢ stosowania ashwagandhy jako interwencji
wspomagajacej w warunkach zblizonych do praktyki kli-
nicznej (Fuladi et al., 2021). Jednak w takiej sytuacji nie
mozna jednoznacznie okresli¢, czy efekt byl zwiazany z su-
plementacja ashwagandha, z réwnolegla farmakoterapia
czy z dzialaniem skojarzonym obu interwencji.

W czesci badan koncentrowano si¢ przede wszystkim
na wplywie ashwagandhy na sen, a redukcja leku mogla
by¢ cze$ciowo wtérna do poprawy jakos$ci snu (Scott et al.,
2021). W przyszlych badaniach nalezy zastosowa¢ podej-
$cie, ktére pozwoli ocenié, czy poprawa w zakresie odczu-
wania leku jest efektem bezposrednim, czy w duzej mierze
wtérnym do poprawy jakosci snu.

Z punktu widzenia farmakologii i jako$ci dowodéw
zasadniczym ograniczeniem jest zmienno$¢ preparatéw.
Badania uwzglednialy rézne typy ekstraktéw, rézne czesci
rosliny, odmienne technologie przygotowania prepara-
téw oraz bardzo szeroki zakres zawartosci witanolidéw
(Speers et al., 2021). Dodatkowo nominalna dawka dobowa
nie musi by¢ dobrym przyblizeniem dawki biologicznie
czynnej, jesli nie uwzglednia sie profilu fitochemicznego
oraz biodostepnosci (Paul et al., 2021). W cze$ci badan
stosowano rozwiazania potencjalnie zwiekszajace bio-
dostepnos¢ (np. dodanie piperyny), co moze ograniczaé
mozliwo$¢ wnioskowania o zalezno$ci dawka—efekt po-
miedzy réznymi preparatami. W konsekwencji wyniki na-
lezy odnosi¢ przede wszystkim do badanych produktéw,
aich uogodlnianie na inne preparaty dostepne komercyjnie
wymaga ostroznosci (Speers et al., 2024; Starr, 2015).

Warto réwniez podkresli¢, ze w badaniach, w ktérych
poréwnywano kilka pozioméw dawkowania, nie zawsze

obserwowano jednoznaczny trend dawka—odpowiedz.
W czesci RCT réznice pomiedzy poszczegdlnymi dawkami
byly niewielkie lub nie osiggaly istotno$ci statystycznej,
mimo ze wszystkie dawki wykazywaly korzystny kierunek
zmian w poréwnaniu z placebo. Moze to sugerowac¢ nieli-
niowy charakter odpowiedzi biologicznej lub wystepowa-
nie efektu putapowego, w ktérym zwiekszanie dawki nie
prowadzi do proporcjonalnego wzrostu efektu klinicznego,
co jest zjawiskiem opisywanym w badaniach nad suple-
mentami roélinnymi (Jodynis-Liebert i Kujawska, 2020).
Zjawisko to ma istotne implikacje praktyczne, poniewaz
wskazuje, ze wyzsze dawki nie zawsze muszg przekladac
sie na wiekszg skuteczno$¢ interwencji.

Kolejng luka dowodowa jest czas obserwacji. RCT miaty na
ogot charakter krétkoterminowy, a diugofalowy follow-up
po odstawieniu byl ograniczony. W kontekscie stresu prze-
wleklego i zaburzen lekowych, ktére czesto maja dlugo-
trwaly przebieg, brak danych o trwatosci efektu, ryzyku na-
wrotu po przerwaniu suplementacji i bezpieczenstwie przy
dlugiej ekspozycji jest szczegdlnie istotny (Ten Have et al.,
2022). Ponadto cze$¢ badan obejmowata niewielkie grupy
uczestnikéw, co ogranicza moc statystyczng i sprawia, ze
uzyskane wyniki moga by¢ mniej stabilne oraz bardziej
podatne na wplyw czynnikéw losowych (Cook et al., 2018).

Bezpieczenstwo ocenione w uwzglednionych badaniach
RCT przedstawia sie korzystnie w krétkiej perspektywie cza-
sowej. W kilku prébach dokonano réwniez obiektywnej oceny
parametréw hematologicznych i biochemicznych, ktéra nie
wykazala klinicznie istotnych odchylen. Jednoczesnie re-
jestrowano dziatania niepozadane — najcze$ciej ze strony
przewodu pokarmowego lub w postaci niespecyficznych
dolegliwosci, sporadycznie prowadzace do wycofania z ba-
dania, co ma znaczenie dla adherencji w praktyce. Nalezy
jednak podkresli¢, ze dane dotyczace bezpieczenistwa pocho-
dza z krétkoterminowych badan. Taki horyzont obserwacji
pozwala na oceng wczesnych dzialan niepozadanych, jednak
nie umozliwia wiarygodnej oceny rzadkich ani opéznionych
powiklan. W zwigzku z tym brak ciezkich zdarzen niepo-
zadanych w analizowanych RCT nie wyklucza mozliwosci
ich wystepowania przy dlugotrwalym stosowaniu lub w po-
pulacjach niewystarczajaco reprezentowanych w badaniach
klinicznych. W literaturze opisano pojedyncze przypadki
uszkodzenia watroby potencjalnie zwiazanego ze stosowa-
niem ashwagandhy (Halegoua-DeMarzio i Navarro, 2025;
Philips et al., 2023). Cho¢ zdarzenia te sa rzadkie i nie byly
obserwowane w analizowanych krétkoterminowych RCT,
wskazuja na koniecznos¢ zachowania ostroznosci przy inter-
pretacji danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz na potrzebe
dalszych badan obejmujacych dluzszy okres obserwacji.

W konteks$cie praktyki klinicznej nalezy uwzgledni¢
mozliwo$¢ interakeji lekowych. Stosowanie ashwagandhy
réwnolegle z lekami przeciwlekowymi, przeciwdepresyj-
nymi lub nasennymi moze prowadzi¢ do potencjalnych
interakeji farmakodynamicznych (Spanakis et al., 2025).
Rozwazane sa takze interakcje farmakokinetyczne wyni-
kajace z mozliwego wplywu sktadnikéw ashwagandhy na
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aktywno$¢ enzyméw cytochromu P450, cho¢ dostepne
dane w tym zakresie sa ograniczone (Siwek et al., 2023).
Z tego wzgledu przy jednoczesnym stosowaniu z lekami
dzialajacymi na o$rodkowy uktad nerwowy zalecana jest
ostrozno$¢ kliniczna.

Nalezy podkresli¢, ze w cze$ci badan autorzy deklarowali
konflikty intereséw lub finansowanie ze strony podmiotéw
powiazanych z badanym preparatem, co moze zwiekszac
ryzyko stronniczosci.

Whioski

Analiza powyzszych 11 RCT wskazuje, ze suplementacja
ashwagandhg moze przynosi¢ korzy$¢ w postaci zmniej-
szenia stresu, a takze redukcji leku. Trzeba zauwazy¢, ze
ocena znaczenia klinicznego obserwowanych zmian jest
trudniejsza niz ocena ich istotno$ci statystycznej. W ana-
lizowanych badaniach obserwowano obnizenie punktacji
w skalach oceniajacych stres i lek, natomiast ich praktyczne
znaczenie dla codziennego funkcjonowania pacjentéw nie
jestjednoznaczne. Ze wzgledu na istotne réznice miedzy ba-
daniami (preparaty, dawki, standaryzacja) oraz krétki czas
obserwacji nie ma podstaw, by ashwagandhe traktowac jako
$rodek uniwersalny dla wszystkich. W krétkim okresie byta
na ogél dobrze tolerowana, natomiast petna ocena dzialan
niepozadanych, w tym potencjalnego dzialania hepatotok-
sycznego, wymaga dalszych badan i dtuzszych obserwacji.
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