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Sammanfattning

Bakgrund

Ashwagandha ar en medicinalvaxt (latinskt namn: Withania somnifera
som har anvéants i flera tusen ar, 6ver hela varlden for olika andamal, men i
modern tid har det framfor allt anvants for lattare psykisk ohailsa, stress och
somn. Kliniska studier visar generellt god tolerans, men det

finns dven nyligen dokumenterade fallrapporter som avviker fran denna
slutsats i sin beskrivning av sallsynta allvarliga reaktioner

sasom leverskada, tyreoidit och utsattningssymtom. Kunskapslucka
identifierades i form av att tidigare oversikter saknade dessa fallrapporter.
Med hansyn till denna medicinalviaxts omfattande anvindning ar det av
betydande vikt att kartlagga hela kunskapslaget och faststilla en detaljerad
biverkningsprofil for att sikerstilla att dess bruk inte medfor nagra
halsorisker for anvandaren.

Syfte/fragestiillning

Syftet med denna kartliggande litteraturoversikt ar att kartlagga
forskningsfaltet kring anviandning av Ashwagandha samt rapporterade
biverkningar och sidkerhetsutfall hos vuxna manniskor.

Metod

Denna studie ar utformad som en kartlaggande litteraturéversikt enligt
ramverk framstallt av Arksey & O’Malley, dar litteratursokning genomforts i
PubMed och Web of Science.

Resultat

Forskningsfaltet domineras av RCT:er (randomiserade kontrollerade
studier) och systematiska oversikter som generellt beskriver en god
sakerhetsprofil med fa och huvudsakligen milda biverkningar. Samtidigt
har senare fallrapporter uppmarksammat sallsynta men potentiellt
allvarliga biverkningar sdsom leverskada, smartfri tyreoidit och
utsattningssymtom.

Konklusion

Ashwagandha forefaller ha en god biverkningsprofil vid
korttidsanvandning, med fa och huvudsakligen milda biverkningar.



Forekomsten av sillsynta men potentiellt allvarliga biverkningar i
fallrapporter visar dock att preparatet inte ar helt riskfritt. Mer forskning
med langre uppfoljningstid behovs for att battre kunna bedoma sékerheten.

Nyckelord

Withania somnifera, Ashwagandha, adverse effects, toxicity, safety.



Bakgrund

Ashwagandha som pa vissa hall dven kallas for indisk ginseng, ar en
medicinalvaxt med ursprung i Indien som anvants sedan urminnes tider
inom den traditionella likekonsten Ayurveda (1). Dess anvandande kan
sparas dnda bak till 6000 f.Kr (2). Vaxten, som har det vetenskapliga
namnet Withania somnifera (2) och forekommer naturligt i delar av Asien.
Inom traditionell ayurvedisk medicin ar det framfor allt vaxtens rot som
anvands och den ar kidnd for sina manga hilsoframjande egenskaper (3).

Flertalet av dessa hilsoframjande egenskaper ar grundade i vetenskapliga
studier (4). Listan ar lang och for att namna négra har man bland annat
sett att viaxten har positiv inverkan pa vart immunforsvar (5), minskar
stress (6,7), ar depressions -och angestdampande (8,9),
blodsockersankande (10) och somngivande. Dess verkningsmekanism ar
inte helt klarlagd i dagsldaget. Det man kanner till om Ashwagandhas
verkningsmekanism ar att vixten innehaller en grupp amnen som fatt
namnet withanolider efter vaxtens latinska namn. Dessa amnen har flera
beskrivna halsoframjande egenskaper daribland lugnande

och angestdampande effekter. En av effekterna tros ske via interaktion
med GABA-systemet dar den fungerar som en GABA-agonist genom att
Ooka GABA-aktiviteten i hjarnan, vilket bidrar till dess lugnande,
angestdampande och somnframjande effekter (11).

Denna medicinalvaxt har blivit alltmer popular dven i Europa vilket vackt
frdgan om hur vi ska ta stillning till fortsatt anvindande. Det pagar nu en
utredning av EU-kommissionen for att fatta beslut avseende dess
begransning eller forbud som foérsiljning av naturlakemedel

(12). Livsmedelsmedelsverket invantar resultatet av granskningen for att
darefter uppdatera informationen om Ashwagandha utifran detta och ta
stillning om den ska fortsattningsvis fa saljas i Sverige. For att
naturlakemedel ska fa siljas i Sverige maste de forst godkannas av
Lakemedelsverket precis som vanliga l1akemedel. Vixtbaserade ldkemedel
for manniskor, som inte uppfyller kraven for att godkdnnas som likemedel
kan, pd ansokan, registreras som traditionella vaxtbaserade

lakemedel. Ashwagandha siljs framst som kosttillskott i Sverige, darav
hanteringen av Livsmedelsverket och inte Likemedelsverket.

I primirvarden anviander manga patienter olika ortpreparat och tillskott
dar anvandandet av dessa preparat skulle kunna innebéara vissa halsorisker
sdsom milda men dven farliga biverkningar samt interaktioner med

vissa lakemedel (13). Populariteten har 6kat globalt for ortmedicin och ar
darmed en viktig aspekt att ta hansyn till i primarvarden for att sikerstalla
en god vard. Tidigare kartlaggande litteraturstudier inkluderar inte
fallrapporter som nyligen publicerats, dar den ildsta ar fran 2023 i detta
material. I dessa fallrapporter beskrivs allvarliga biverkningar av
Ashwagandha. Syftet med denna kartlaggande litteraturstudie ar att aven
inkludera dessa for att ge en sa bred syn som mojligt 6ver
biverkningsprofilen.



Syfte/fragestallning

Syftet med denna kartlaggande litteraturoversikt ar att kartlagga
forskningsfaltet kring anviandning av Ashwagandha samt rapporterade
biverkningar och sidkerhetsutfall hos vuxna manniskor. Eftersom tidigare
oversikter i begransad utstrackning inkluderat nyligen publicerade
fallrapporter om allvarliga biverkningar syftar denna oversikt aven till att
inkludera dessa for att ge en mer heltackande bild av kunskapslaget.

Metod

Studiedesign

En kartlaggande litteraturéversikt genomfordes enligt det metodologiska
ramverket for scoping reviews beskrivet av Arksey och O'Malley (14).
Denna studiedesign valdes da kunskapslaget kring Ashwagandhas
biverkningsprofil ar heterogent och omfattar olika typer av studiedesign,
vilket inkluderar systematiska 6versikter, RCT:er samt fallrapporter. En
systematisk oversikt hade riskerat att exkludera kliniskt relevant data fran
fallrapporterna vilket begransar mojligheterna att finga upp hela
evidensbredden och darmed ge en mer komplett bild av
biverkningsprofilen. Mot denna bakgrund bedomdes en kartlaggande
litteraturdversikt vara mest lamplig for att ge en bred och sammanhallen
bild av det aktuella kunskapslaget. PRISMA checklist (15) anvandes for att
sikerstilla en systematisk och reproducerbar rapportering av studieurvalet
och dirmed stirka studiens kvalitet.

Identifiering av forskningsfraga

Syftet var att kartlagga biverkningar som rapporterats hos vuxna individer
vid anvindande av Ashwagandha. Med utgangspunkt i en PIO-modell, det
vill sdga en modifierad PICOmodell (16) formulerades fragestallningen
avseende population, intervention och utfall. (P=Population, I=
Intervention, O=0Outcome)

P: Vuxna manniskor med olika tillstand/sjukdomar/eller friska individer.
E: Exponering for Ashwagandha

O: Rapporterade biverkningar och sakerhetsutfall vid anviandning av
Ashwagandha

Datainsamling

Urval

En kartlaggande litteraturoversikt genomfordes enligt ramverket Arksey &
O’Malley (17). S6kningarna utférdes i tva databaser: PubMed och Web of
Science, den 10 september 2025.



Studier pa manniska publicerade under perioden 2023—2025
inkluderades. Denna avgransning gjordes for att 6versikten skulle
reflektera det senaste forskningslaget, inklusive fallrapporter och
mojliggora en aktuell och uppdaterad bedomning av fragestallningen.
Relevanta &mneskategorier valdes i filtret i Web of Science (Pharmacology,
Pharmacy, Toxicology, General Internal Medicine) Varje abstract
granskades manuellt for att avgora om studien avsag manniskor, djur eller
cellmodeller.

Sokningen utgick fran MeSH-termen for Ashwagandha, vilken enligt
Svensk MeSH motsvarar Withania.

Den sokstrang som anvandes i Pubmed och Web of Science var:
(((("Withania") OR ("Ashwagandha")))) AND (((("adverse effects") OR
("toxicity")) OR ("safety™)))

Inklusionskriterier

e Publikationer mellan ar 2023-2025

e Relevanta amnen/topics valdes manuellt i sokfiltret pdA Web of
Science: pharmacology, internal medicine, psychiatry, clincial
neurology, endocrinology, neuroscience, psychology.

e Studiedesign:
o Systematiska oversikter med och utan metaanalys
o RCT
o Observationsstudier
o Fallrapporter

Exklusionskriterier

e Publikationsar - dldre 4n 2023 exkluderades for att ge en aktuell syn
pa fragestallningen.

e Artiklar utan information om biverkningar/toxicitet.

e Studier dar Ashwagandha anvands tillsammans med méanga andra
orter (da det blir svart att pa ett sdkert sitt sarskilja effekterna)

e Gra litteratur, t.ex.bloggar, brev till redaktoren, debattartiklar.

e Artiklar rorande Covid-19.

e Studier gjorda pa djur.



Etiska dvervaganden

Systematiska oversikter anvander sig av sekundardata och eftersom de
inte har ndgon egen intervention behovs ingen egen etikprovning. De
inkluderar enbart artiklar som redan ar etikgodkanda.

Samtliga inkluderade RCT-studier har godkdnnande fran respektive lokal
etisk kommitté. Detta inkluderar att deltagarna gav informerat samtycke.
Endast studien Leonard et al (18) angav att forskningen genomfordes i
enlighet med Declaration of Helsinki (Etiska principer som framstillts
avseende forskning som involverar manskliga deltagare) (19). I
fallrapporterna har man inte gjort nagon egen intervention och darmed
finns inget behov av etikgodkdnnande. Daremot maste man, vilket de gor,
folja sedvanlig patientsekretess inklusive anonymiserat material. Detta ar
standardpraxis for fallrapporter, vilket har foljts.

Resultat

Sokningarna i PubMed och Web of science resulterade i 46 respektive 41
artiklar. Efter att dubbletter togs bort, screenades de kvarstaende och
exkluderades baserat pa titel vilket resulterade i 77 artiklar. Av dessa
exkluderades 24 artiklar baserat pa abstract. Detta resulterade i 53 artiklar
som lastes i sin helhet. Av dessa exkluderades artiklar baserat pa exklusion
-och inklusionskriterierna och screeningen mynnade till slut ut i 9 artiklar
som inkluderades i denna litteraturoversikt. Urvalsprocessen presenteras i
flodesschema enligt PRISMA (figur 1).



1a. Antal traffar fran: 1b. Antal borttagna

dubletter:
PubMed (n = 46)

Web of Science (n = 41) - (n=7)

(n=87)

——

2 b. Exkluderade baserat
pa titel:
(n=3)

2a. Screenade traffar:
(n=80)

—

3b. Exkluderade baserat
péa abstract:
(n=24)

3a. Artiklar att hitta sin
helhet: (n=77)

—

4a. Artiklar lista i sin helhet: 4b. Exkluderade artiklar:

(n =53)

111

1.Typ av studie som inte
ingdr baserat pa
urvalskriterierna (n=19)
2. Covid — 19 relaterat
(n=5)

3. Ej atkomst till artikeln
(n=20)

5. Antal valda artiklar:
(n=9)

Fig. 1. Flodesdiagram av urvalsprocess enligt PRISMA.
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De insamlade studierna resulterade i tre systematiska oversikter, tre
RCT:er samt tre fallrapporter. De systematiska oversikterna var
genomforda i Italien och Pakistan och deltagarantalet varierade mellan
254—713. RCT:erna var genomforda i USA, Australien, Indien och
deltagarantalet varierade mellan 40 och 59. De tre fallrapporterna
utgjordes av 1—2 friska individer som genomfordes i Japan, Italien och
Bosnien och Hercegovina. Deltagarna i de samlade materialet omfattades
av bade friska individer och personer med trotthet, angest, stress,
somnproblematik, psykiatriska diagnoser och mild kognitiv svikt.



Tabell 1. Tabell 6ver inkluderade studier.

Forfattare, ar, titel, land Studiedesign Syfte Population Matmetod Biverkningar/sdkerhet
Della Porta, M. et al, Systematisk 6versikt | Sammanstalla Friska man och | Vitalparametrar, Inga tecken pa
2023 (8 RCT & 1 icke-RCT) | effekt pd upplevd | kvinnor med blodstatus, lipidstatus, ' férsamrad organfunktion.
. . stress/angest och | mental stress. kortisol, levervarden, | Inga signifikanta
Effects of Withania ; 7o ; L ;
} . kortisolnivaer. Aldersspann:16- kreatinin skillnader mellan
somnifera on Cortisol o
- 60 ar. Ashwagandha och
Levels in Stressed Human lacebo
Subjects (20) (n=592) P '
Italien
Fatima S. et al, 2024, Systematisk dversikt | Sammanstalla Man och kvinnor @ Systematisk Metaanalysen visade
Safety and efficacy of och metaanalys (5 kliniska effekter med biverkningsregistrering | ingen skillnad i
atety. cacy RCTs) av Ashwagandha angest/insomni. | (SAFTEE) eller spontan | biverkningar jamfort
Withania somnifera for oo ) .
) . o pa angest- och Aldersspann: rapportering av med placebo.
anxiety and insomnia: N 3 . .
sémnsymtom. 16-60 ar. biverkningarna.

Systematic review and 3/5 inga biverkningar.

meta - analysis (21) (n = 254) 1/5 milda biverkningar

© (ej specificerade). 1
studie visade 6kad
migranfrekvens,
forandrad sémn, GI-
symptom, klada, bitter
smak.

Pakistan



Forfattare, ar, titel, land

Studiedesign

Syfte

Population

Matmetod

Biverkningar/sakerhet

Marchi M. et al, 2025,

The effect of Withania
somnifera (Ashwagandha)
on mental health
symptoms in individuals
with mental disorders (22)

Italien

Smith, S.J. et al, 2023

Exploring the efficacy and
safety of a novel
standardized ashwagandha
(Withania somnifera) root
extract (Witholytin®) in
adults experiencing high
stress and fatigue in a
randomized, double-blind,
placebo-controlled trial
(23)

Australien

Systematisk dversikt
och metaanalys (14
RCT)

RCT

Utvardera
effekt/tolerans vid
angest, stress,
insomni

Stress (primart
utfall), samt om
det pdverkade
trotthet och
generellt m3ende.

Man och kvinnor
med psykisk
ohéalsa sdsom
angest, stress
och insomni.
Alderspann: 16
till 65 ar.

(n=713)

Man och kvinnor
med hog stress
och trotthet.
Alderspann 40-
75 ar. (n=59)

Sjalvrapporterade
biverkningar fran
deltagarna.

Sjalvrapporterade
biverkningar,
blodprover
(blodstatus,
leverstatus och
kreatinin) samt

antropometriska matt.

Metaanalysen av
biverkningar visade pa
ingen skillnad i
biverkningar jamfort
med placebo.

Samtliga rapporterade:
inga dodsfall eller
allvarliga biverkningar.
Milda biverkningar i form
av dyspepsi och diarré.

Sammantaget visades
god tolerabilitet. Ingen
signifikant skillnad
jamfért med
placebogruppen.



Forfattare, ar, titel, land

Studiedesign

Syfte

Population

Matmetod

Biverkningar/sakerhet

Leonard, M. et al, 2024

Acute and Repeated
Ashwagandha
Supplementation Improves
Markers of Cognitive (18)

USA

Rai H.P. et al, 2024

Effect of ashwagandha
(Withania somnifera)
extract with Sominone
(Somin-OnTM) to improve
memory in adults with mild
cognitive impairment: A
randomized, double-blind,
placebo-controlled study
(24)

Indien

RCT (med crossover)

RCT

Akuta (60 min)
effekter och
30-dagars effekter
pa kognition och
humor

Sakerhet och
effekt p& minne
och kognitiv
funktion hos
vuxna med mild
kognitiv svikt
(MCI)

Friska vuxna.
Alderspann 18-
60 ar.

(n=59)

Personer med
MCI.
Alderspann: 25-
65 ar.

(n=40)

Biverkningar mattes
med ett eget
symtomformular.
Sakerhet utvarderades
genom blodprover fore
och efter 30 dagars
behandling
(blodstatus,
levervarden, elstatus,
lipidstatus).

Vitala parametrar,
klinisk bedémning,
sjadlvrapporterade
biverkn., och
blodprover
(blodstatus,
leverstatus, kreatinin,
B12-status (vid tva
tillfallen).

Inga signifikanta
skillnader mellan WS och
placebo

Tolererades val, och inga
laboratorieavvikelser
eller kliniskt relevanta
biverkningar
rapporterades.



Forfattare, ar, titel, land

Studiedesign

Syfte

Population

Matmetod

Biverkningar/sakerhet

Hayashi, M. et al, 2024

Painless Thyroiditis by
Withania somnifera
(Ashwagandha) (25)

Japan

Holzman, A. et al, 2025

Unmasking Potential
Withdrawal Effects of
Ashwagandha: A Case
Report and Review (26)

USA

Bokan, G. et al, 2025

Herb-Induced Liver Injury

by Ayurvedic Ashwagandha

as Assessed for Causality

by the Updated RUCAM: An

Emerging Cause (27)

Bosnien & Hercegovina

Fallrapport

Fallrapport

Fallrapport

Smartfri tyreoidit
sannolikt orsakad
av WS

Sannolikt
utsattningsyndrom
efter abrupt avslut
av WS med
symtom
motsvarande ett
GABA-ergt
reboundtillstand.

Tva fall med
leverskada
sannolikt orsakad
av WS

En 47-3rig frisk
man.

En frisk 20-arig
man.

2 personer, 36-
arig man
respektive 30-
arig kvinna.

Blodprov for
thyreoideafunktion,
inkl., relaterade
autoantikroppar,
Doppler-ultraljud,
tyreoideascintigrafi
samt klinisk
symtombeddmning.

Kliniska observationer,
vitalparametrar och
bred labpanel, EKG.

Leverstatus, infektions
- och immunologiska
blodprover. UCG, CT-
buk, MRCP,FibroScan,
R-varde (typ av
leverskada) RUCAM
(mata orsaksamband)

Ashwaganhda-inducerad
smartfri tyroidit som
orsakade tyreotoxikos.

Takykardi, angest,
minskad aptit och
insomni. Normal lab och
EKG.

Leverskada i form av
hepatocellular respektive
hepatocellulér och
kolestatisk skada
orsakad av
Ashwagandha.



Systematiska Oversikter

De tre inkluderade systematiska 6versikterna av Fatima et al (21) fran
Pakistan, Marchi et al (22) fran Italien och Della Porta et al (20) fran
Italien omfattade studier pa bada friska individer och personer med bland
annat angest, stress, somnproblematik och olika psykiatriska tillstand.

Sammantaget visar de tre systematiska oversikterna en enhetlig bild av
Ashwagandhas biverkningsprofil, dar slutsatsen visar pa att forekomst av
biverkningar ar 6verlag lag och biverkningarna beskrivs som milda och
ofarliga, framst i form av GI- besvir och dasighet. Det framkom inga
tecken pa organpaverkan eller andra kliniskt signifikanta avvikelser. Det
namns aven att man inte kunde pavisa nagra dodsfall relaterade till
Ashwagandha behandling.

Skillnaden mellan studierna ligger framst i populationsurval, matmetod av
biverkningar, omfattning av inkluderade studier samt graden av
kvantitativ analys, dar vissa 6versikter inkluderar en metaanalys medan
andra ar mer beskrivande. Denna observation ser man tydligt vid
jamforelse av mellan Marchi et al (22) och Fatima et al (21) dar Marchi et
al har storre underlag i form av fler deltagare, fler inkluderade psykiatriska
diagnoser, samt gor en kvantitativ metaanalys av bade avhopp och
biverkningar. Fatima et al (21) har ett smalare populationsurval med
enbart dngest och insomni som inkluderade diagnoser. Biverkningarna
beskrivs mer narrativt har och det saknas en formell metaanalys av
biverkningsfrekvens, sa som det forekommer i Marchi et al (22) studien.
Den ar aven mer forsiktig i sina slutsatser om biverkningsprofil och uppger
begrinsade data som orsak till detta. Den systematiska oversikten av Della
porta et al skiljer sig fran de andra tva systematiska 6versikterna genom att
de inkluderade studierna anvander sig av matmetod i form av omfattande
fysiologiska och biokemiska parametrar. De andra tva anvander sig enbart
av antingen sjalvrapporterade biverkningar eller en mer specifik typ av
biverkningsregistrering. Trots metodologiska variationer ar slutsatsen i
samtliga systematiska oversikter att Ashwagandha uppvisar god
tolerabilitet och mild biverkningsprofil.

Randomiserade kontrollerade studier

De tre inkluderade RCT-studierna Leonard et al (18) fran USA, Rai H.P et
al (24) fran Indien, och Smith et al (23) fran Australien omfattar olika
populationer, dar béde friska individer, personer med mild kognitiv svikt,
samt personer med stress och trotthet ingick. Samtliga studier anvande sig
av bade subjektiva och objektiva méatt, dar sjalvrapporterade biverkningar
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kompletterades med kliniska bedomningar och laboratorieanalyser.
Samtliga RCT:er visar genomgaende god tolerans, dar de
sjalvrapporterade biverkningarna var fa, milda, 6vergaende och skilde sig
inte signifikant fran placebo. Studierna skiljde sig at avseende
populationsurval, dosering och utfallsméatt men uppvisar trots detta en
konsekvent bild av god biverkningsprofil.

Fallrapporter

I de inkluderade fallrapporterna beskrivs ett fatal men kliniskt relevanta
och allvarliga biverkningar, vilka skiljer sig fran 6vriga inkluderade
studier. Dessa fallrapporter omfattar leverskada av tva olika typer,
tyreotoxikos, samt utsiattningssymptom. Gemensamt for dessa
fallrapporter ar att det handlar om friska individer och att symptomen
upptrader i samband med anvandning eller utsiattning av Ashwagandha
samt uppvisar en klinisk forbattring efter en kortare period. Samtliga fall
utreddes med omfattande medicinska metoder for att identifiera
bakomliggande orsaker och utesluta alternativa forklaringar. Samband
mellan exponering och symtom beskrivs i samtliga fall.

Bokan et al (27) ar en fallrapport fran Bosnien och Hercegovina som
beskriver tva fall av vad som bedomdes som leverskada orsakad av
Ashwagandha. Det forsta fallet galler en tidigare frisk 36-arig man som
hade anviant Ashwagandha i syfte att forbattra sin fertilitet, i dosen 450 mg
tre ganger dagligen under 6 manader. Han utvecklade symptom i form av
illamaende, klada och morkfargad urin. Nar han sokte vard pavisades det
kraftigt forhojda levervarden (ASAT, ALAT och bilirubin) vilket bedomdes
som forenligt med hepatocellular leverskada. Det andra fallet beskriver
tidigare frisk 30-arig kvinna dar dven hon hade anvant Ashwagandha i
syfte att forbattra fertilitet. Hon hade tagit Ashwagandha i dosen 450 mg
dagligen i 45 dagar och utvecklade under behandlingen kldda, hudutslag
och forhojda leverviarden. Bilden hir var blandad leverpaverkan i form av
hepatocellular och kolestatisk skada, baserat pa tolkningen av forhojda
leverprover. I bada fallen uteslots andra orsaker till leverskada genom
omfattande utredning som inkluderade relevanta blodprover och olika
typer av bilddiagnostik. I bada fallen forbattrades levervardena successivt
efter ndgon manad, vilket ytterligare stodjer att diagnosen var leverskada
pa basis av Ashwagandha intag.

Hayashi et al (25) ar en fallrapport fran Japan som beskriver ett fall av
smartfri tyreoidit som resulterade i tyreotoxikos som bedomdes ha
orsakats av Ashwagandha. Personen var en 47-arig frisk man som arbetade
som bodybuilder och borjade ta Ashwagandha pa grund av insomni. Efter
ca tvd manaders anvindning utvecklade han symtom foérenliga med
tyreotoxikos inklusive trotthet, feber, viktnedgang, diarré och huvudvark.
For att undersoka dessa biverkningar anviandes blodprov, klinisk
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symtombedomning och olika typer av bilddiagnostik. Baserat pa dessa
fynd blev diagnosen smartfri tyroidit som sannolikt utlosts av
Ashwagandha. Efter att han slutade med Ashwagandha aterhamtade han
sig helt inom ca 50 dagar, avseende symptom och laboratorievarden.

I de inkluderade fallrapporterna beskrivs aven ett fall av utsattnings-
symtom i den amerikanska fallrapporten Holzman et al (26). Personen var
en frisk 20-aring f6dd i Saudiarabien som studerade i USA. Han anvéande
600 mg dagligen och det framgar dven att han samtidigt anviande cannabis
via e-cigarett men inga lakemedel. Biverkningarna uppstod inom kort efter
abrupt avslut av Ashwagandha i form av takykardi, angest, minskad aptit
och insomni. Biverkningarna undersoktes med EKG, klinisk
symptombedémning och en labpanel dar det bedomdes att tillstdndet
sannolikt vara relatera till en GABA-rebound-mekanism. Han hade inte
nagra tydliga medicinska eller psykosociala faktorer som skulle kunna
forklara orsaken battre. Han behandlades med hydroxyzin for
somnbesvar, planerades for psykiatrisk uppfoljning och aterhamtade sig
successivt efter utsattning av Ashwagandha.

Diskussion

Denna kartlaggande litteraturoversikt visar pa att biverkningarna som
presenteras i RCT:erna och de systematiska oversikterna ar milda och
jamforbara med placebo. Urvalet inkluderade dven relativt nyligen
publicerade fallrapporter som diaremot visar pa hepatotoxiska reaktioner,
smartfri tyreoidit och utsattningsliknande fenomen som man kopplat till
anvandande av Ashwagandha (18,26,27). Dessa biverkningar ar dock
sallsynta och har endast forekommit som enstaka fallrapporter. Daremot
ar dessa biverkningar allvarliga vilket understryker att biverkningsprofilen
inte ar problemfri som den tidigare presenterats i de inkluderade
systematiska oversikterna och RCT:erna.

Biverkningarna som presenteras i RCT:erna och de systematiska
oversikterna ar milda och jamforbara med placebo, vilket speglar
slutsatser fran tidigare forskning sd som i RCT:erna Chandrasekhar et al
(4) och Vaidya et al (11). I forskningsfaltet beskriv Ashwagandas
biverkningsprofil som generellt god med milda och fa biverkningar samt ar
godkant for forsaljning over stora delar av varlden. Det finns dock
undantag, sa som i Danmark (28) som har forbjudit forsaljning av
Ashwagandha pga att de bedomt att biverkningsprofilen ar for osiker.



Samtliga fallrapporter beskriver friska manniskor dar man anvant sig av
en rad olika undersokningsmetoder i syfte att utreda biverkningen i fraga,
utan nagon tydlig homogen struktur och slutligen landat i att det mycket
sannolikt ror sig om biverkan av Ashwagandha. Vad som bor namnas ar
att fallrapporterna har lagre evidensgrad och saknar kontrollgrupp men ar
trots allt relevanta nar det kommer till klinisk praxis, med tanke pa
allvarlighetsgraden som presenteras. Det ar dven svart att faststilla en
tydlig kausalitet i en fallrapport, vilket minskar tillforlitligheten. Trots det
begransade antalet fallrapporter och deras lagre evidensniva, belyser dessa
rapporter potentiella risker med behandling av Ashwagandha, som inte
fangats upp i de kontrollerade studierna, vilket bidrar med viktig
kompletterande information till den 6vergripande biverkningsprofilen.

Det som begransar evidensstyrkan ar att samtliga RCT- studier har fa antal
deltagare (mellan 40 och 120), kort interventionsperiod (mellan 4—12
veckor) samt bristen av standardiserad formulering och dosering av
preparatet i studierna (17,23,24). Detta betonar vikten av fortsatt
forskning med langre uppfoljning och global standardisering av det
verkande amnet for att sakerstilla en tillforlitlig beskrivning av
biverkningsprofil.

Forskningsfiltet uppvisar aven vissa begransningar som behover beaktas.
Trots omfattande anvindning av 6rten s saknas en global standardisering
och dosering av preparatet. Ashwagandha delar detta med manga andra
naturlakemedel vilket skiljer sig fran konventionella lakemedel dar
kvalitet, dosering och en siakerhetsprofil omfattas av internationellt mycket
hoga krav pa sdkerhet. Ashwagandha hamnar, liksom manga andra
naturlakemedel pa en ldagre niva av standardisering och da endast pa
produktniva, dir man ofta anger halten av de verkande amnena
withanolider. Eftersom det forekommer variationer av extraktionsmetod
och koncentration mellan olika tillverkare kan man inte forlita sig helt pa
denna typ av diffusa standardisering. Detta forsvarar till en stor del
tolkningen av studier och dven fallrapporter nar det kommer till att tolka
effekt och biverkningsprofil.

Det saknas aven konsensus kring vilka biomarkorer och sakerhetsutfall
som bor anvandas for att utvardera effekt och biverkningsprofil. En av
teorierna om dess verkningsmekanism ar att dess verkande amnen som
kallas for withanolider, tros interagera med GABA receptorn

(29). Signalering via denna receptor leder till minskad neural aktivitet
vilket yttrar sig som lugnande och dngestdampande effekt i

kroppen. Denna neurala signalering skulle kunna forklara dess lugnande
och somngivande effekt som sa ofta eftersoks. Denna teori
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aterspeglas i den inkluderade fallrapporterna Holzman et al (26) dar man
pavisat biverkning av Ashwagandha i form av utsidttningssymptom som ar
typiska for lakemedel och &mnen som verkar pa dessa receptorer. Denna
farmakologiska korrelation kan ge visst stod at teorin om att Ashwagandha
har effekt pa GABA receptorn och darmed har lugnande och
angestdampande effekt. En ytterligare svaghet i fallrapporten Holzman et
al (26) ar att personen dven anviande cannabis och att flera av symptomen
beskrivs sdsom takykardi, insomni, aptitpaverkan, kan dven orsakas av
cannabisbruk, inte bara av utsattning av Ashwagandha. Da Ashwagandha
tros ha en GABA-modulerande effekt (30) innebar detta att man inte kan
utesluta en farmakologisk interaktion eller att cannabisbruket kan ha
forstarkt eller forandrat symptombilden som presenteras. Det beskrivs inte
hur omfattande cannabisbruket var eller om det férandrades i samband
med att symptomen upptriadde. Ingen objektiv matning av cannabisnivaer
gjordes. Baserat pa detta kan man dra slutsatsen att det foreligger
osakerhet kring kausaliteten. En liknande svaghet kan identifieras i
fallrapporten Holzman et al (26) dar utsattningssymptom rapporteras hos
en patient med en bakgrund inom bodybuilding, vilket kan innebara en
exponering for andra substanser som potentiellt kan paverka utfallet.

Svagheter och styrkor i denna kartlaggande
litteraturdversikt

En styrka med detta arbete ar att valet av databaser, vilket 4r PubMed som
har biomedicinskt fokus och Web of Science som ar tvarvetenskapligt.
Detta anses sdledes vara lampligt val av databaser vilket har utgjort god
tackningsgrad, med tanke pa arbetets natur som naturlakemedel.

En ytterligare styrka ar att det sammanstillda materialet bestar av studier
som uppvisar ett brett spektrum av lander, vilket bidrar till okad
generaliserbarhet och minskar paverkan av lokala socioekonomiska,
kulturella och kliniska skillnader.

Ett till exempel pa en styrka i denna kartlaggande oversikt ar att flera olika
studietyper ar inkluderade, systematiska oversikter, RCT:er och dven
fallrapporter vilket ger en bred bild av det aktuella kunskapslaget.
Samtidigt ar detta dven en svaghet da skillnader i studiedesign forsvarar
direkta metodologiska jamforelser mellan resultaten. Detta begransar
mojligheten att dra tillforlitliga och generaliserbara slutsatser da utfallen
inte kan viagas mot varandra pa ett enhetligt satt.

En svaghet i denna kartlaggande litteraturstudie ar att insamling och
analys av data har gjorts av endast en person vilket kan oka risken for
selektionsbias samt att det finns en risk att sokstrategin blir ojamn da Web
of Science saknar standardiserat amnesordssystem sa som PubMed har i
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form av MeSH-termer. Aven begrinsad &tkomst till vissa artiklar som
kraver sarskild behorighet eller betalning har utgjort en svaghet.

En ytterligare begransning ar det snédva tidsintervallet 2023—2025, vilket
kan ha medfort risken att relevant och viktig information exkluderats. Det
samma giller att en storre andel av artiklar har exkluderats baserat pa
abstract. Tidsintervallet 2023—2025 valdes for att finga det mest aktuella
forskningslaget avseende Ashwagandhas biverkningsprofil och
siakerhetsaspekter. Valet motiveras dven av den 0kade regulatoriska
uppmarksamheten kring Ashwagandha inom Europa, dar sikerhetsfragor
och riskbedomningar under senare ar har blivit foremal for granskning.
Genom att fokusera pa nyare litteratur efterstravades en sammanstallning
av forskning som battre speglar den nuvarande vetenskapliga och
regulatoriska situationen.

Ortmedicin som en del av modern vard

Ashwagandha har blivit alltmer popular dven i vast och har under de
senaste aren studerats i ett 6kande antal studier. Denna kartldggande
litteraturoversikt visar pa att detta preparat kan reducera
sjalvrapporterade stressnivaer, forbattra somnkvalitet, samt forbattra vissa
kognitiva matt, dar det sistnimnda undersoktes pa individer med mild
kognitiv svikt (3,4,7,31-33).

Dock ar sakerhetsprofilen dnnu inte helt sikerstilld, enligt EU
kommissionens pagaende granskning (12). Biverkningsprofilen kraver ett
nyanserat forhallningssatt som inte bortser fran fallrapporter som visar pa
att halsorisker foreligger. Detta visar tydligt pa att vaxtbaserade preparat
kan orsaka kliniskt signifikanta biverkningar dven niar RCT-data ger trygga
utfall avseende biverkningsprofilen (25—27).

Danmark ar ett exempel pa land som har forbjudit Ashwagandha med
anledning av att de bedomt den som potentiellt farlig i form av
reproduktionstoxicitet samt att man inte kunnat sdkerstilla en tillforlitlig
biverkningsprofil (28). Beslutet baserades pa en dansk rapport (34). Den
har dock fatt mycket kritik vilket belyses i Patwardhan et al (28), bland
annat namns det att den saknar peer-review samt tydliga forfattar-
/finansieringsuppgifter. I Patwardhan et al (28) framgéar det aven att
diskussionsdelen blandar data fran hela plantan, trots att konsensus ar att
anvanda roten for att framstilla Ashwagandha. Vidare framgar det att den
misstolkar diskussionsdelen killor, ignorerar stora mangder kliniska data
som inte visar reproduktionstoxicitet eller allvarliga bieffekter.

Trots potentiella halsorisker som presenteras i denna kartlaggande
litteraturoversikt, ar det viktigt att inte glomma att medicinalvaxter har
6



varit en av den moderna medicinens kallor till verksamma dmnen som i
manga fall successivt overgatt till syntetisk framstillning och som anvands
an idag (35). Manga centrala lakemedel som vi anvander i modern
sjukvard har i sjalva verket sitt ursprung fran vaxtriket. Hjartmedicinen
Digoxin kommer ursprungligen fran fingerborgsblomman(36).
Acetylsalicylsyra (Aspirin/Trombyl) kommer fréan piltradets bark (37).
Opioida analgetika utvecklades fran opiumvallmo (38). Dessa tre exempel
ar essentiella mediciner inom kardiologi, smartmedicin och
infektionsmedicin i den moderna sjukvarden.

Det finns dven exempel pa dar vixtbaserade substanser har paverkat
internationella medicinska riktlinjer. Artemisinin, isolerad ur vaxten
Artemisia annua, blev upptackten som forandrade malariabehandlingen
(39). Den gick fran traditionell 6rtmedicin i Kina till globalt standardiserad
behandling som nu ingar i WHO:S riktlinjer (40) for behandling av
malaria. Denna upptackt belonades med Nobelpriset i fysiologi/medicin
till Tu Youyou. (41).

P& det psykiatriska omradet ses ett liknande fenomen med johannesort
(Hypericum perforatum), dar internationella metaanalyser har visat dess
antidepressiva effekt ar likvardig SSRI vid mild till mattlig depression
(42,43). Dessa studier drog slutsatsen att for lindrig till méattlig depression
sa kan johannesort vara ett alternativ till antidepressiva lakemedel, sarskilt
om biverkningar utgor ett hinder for behandling. En nackdel av
behandling med johannesort, som man kom man fram till enligt dessa
studier, ar att de fann interaktion mellan flera lakemedel (44). Dessa
exempel illustrerar hur vaxtbaserade substanser historiskt har bidragit till
utvecklingen av moderna likemedel.

Konklusion

Denna kartlaggande litteraturoversikt visar att Ashwagandha i
kontrollerade studier uppvisar en generellt god biverkningsprofil med fa
och huvudsakligen milda biverkningar som var jamforbara med placebo.
Samtidigt identifierades potentiellt allvarliga biverkningar i de inkluderade
fallrapporterna sdsom leverskada, utsiattningsliknande symptom och
tyreoidit. Resultaten talar for att Ashwagandhas biverkningsprofil inte kan
betraktas som helt riskfri. Det ses en varierande undersokningsmetodik,
kort interventionstid samt fa deltagare, vid rapportering av biverkningar
vilket begransar mojligheten att dra sikra slutsatser av utfallet.
Inkludering av flera olika typer av studiedesign bidrog till en bred bild av
det aktuella kunskapslaget som dock med anledning av de metodologiska
skillnaderna begransar maojligheten att dra direkta jamforelser och
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generaliserbara slutsatser om biverkningsprofilen. Fortsatt forskning med
standardiserade metoder, storre studiepopulationer och langre
uppfoljningstid behovs for att mojliggora en mer tillforlitlig bedomning av
Ashwagandhas biverkningsprofil.

Ordlista

» Ashwagandha: latinskt namn: Withania somnifera, forkortas med WS i
denna artikel. Synonymer: indisk ginseng, giftkrusbar, vinterkorsbar.

 Hepatotoxiskt: skadligt for levern.

« MRCP: Magnetisk resonanskolangiopankreatografi ar en icke-invasiv
bildteknik som anvands for att undersoka gallvagarna och
bukspottkorteln.

« RUCAM: stéar for Roussel Uclaf Causality Assessment Method och ar ett
standardiserat podngsystem som anviands inom medicin for att bedoma
hur sannolikt det ar att en leverpaverkan (t.ex. forhojda leverviarden eller
leverskador) beror pé ett lakemedel eller ett ortpreparat.

« Fibroscan: ar en icke-invasiv undersokningsmetod som anvands for att
for att uppskatta mangden arrvavnad (fibros) i levern.

« GABA-rebound: ar ett fenomen dar hjarnans exciterande aktivitet okar
efter att effekten av ett GABA-stimulerande dmne avtar eller avslutas.
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