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A	  nutraceu@cal	  is	  any	  substance	  that	  is	  a	  food	  or	  part	  
of	  a	  food	  and	  provides	  medical	  or	  health	  benefits,	  
including	  the	  preven@on	  and	  treatment	  of	  disease.	  
Such	  products	  may	  range	  from	  isolated	  nutrients,	  
dietary	  supplements	  and	  specific	  diets	  to	  gene@cally	  
engineered	  designer	  foods,	  herbal	  products,	  and	  
processed	  foods	  such	  as	  cereals,	  soups	  and	  beverages.	  	  

Trends	  in	  Food	  Science	  &	  Technology,	  February	  1995,	  Vol.	  6	  
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Herbal	  Medica-on	  –	  JAMA	  Pa-ent	  Page	  

Medica-on 	   	  Disease	   	   	  Effect	  
St	  John’s	  wort	   	   	  Depression 	  +	  
Cranberry	  	   	   	  UTI 	   	   	  +	  
Echinacea	  	   	   	  Cold 	   	   	  -‐	  
Ginseng 	   	   	  Memory 	   	  -‐	  
Gingko	  biloba	   	   	  Demen@a 	   	  -‐	  	  
Garlic	   	   	   	  CV 	   	   	  -‐	  
Ginger	   	   	   	  Nausea 	   	  -‐	  
Soy	   	   	   	   	  Menopause 	  -‐	  	  
	   Onder	  G	  et	  al.	  Submi9ed	  
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RCTs: Vitamin D and Physical 
Performance 

Bischoff	  et	  al.	  
2003	  

122	  ♀	  
85,3	  y	  
NH	  

800	  IU	  D3/d	  +Ca	  
vs.	  Ca,	  p.o.	  
3	  months	  

+	  Strength	  M.	  quadriceps,	  Handgrip,	  
TUG	  

Latham	  et	  al.	  
2003	  

243	  ♀♂	  
79,1	  y	  
Rehab	  

300000	  IU	  D3	  
vs.	  Placebo,	  p.o.	  
3/6	  months	  

-‐	  Strength	  M.	  quadriceps,	  TUG,	  
Balance	  

Dhesi	  et	  al.	  
2004	  

139	  ♀♂	  
76,6	  y	  
Amb	  

600000	  IU	  D2	  
vs.	  Placebo,	  i.m.	  

6	  months	  

+	  Physical	  performance,	  Reac@on	  
@me,	  	  	  	  	  Body	  sway	  
-‐	  Strength	  

Pfeifer	  et	  al.	  
2009	  

242	  ♀♂	  
77	  y	  
Amb	  

800	  IU	  D3/d	  +Ca	  
vs.	  Ca,	  p.o.	  
12	  months	  

+	  Strength	  M.	  quadriceps,	  TUG,	  Body	  
sway	  

Zhu	  et	  al.	  
2010	  

302	  ♀	  
77	  y	  

Amb,	  VD	  
deficient	  

1000	  IU	  D3/d	  +Ca	  
vs.	  Ca,	  p.o.	  
12	  months	  

+	  Strength	  hip	  extensor	  and	  
adductor,	  TUG,	  Body	  sway	  



Meta-analysis: Prevention of falls 

n=1921	  

700-‐1000	  IU	  Vitamin	  D/d	  

Bischoff-‐Ferrari	  et	  al.	  BMJ	  2009	  



Bishoff-‐Ferrari	  et	  al.	  AJCN	  2006	  

Vitamin	  D	  –	  Op-mal	  serum	  concentra-on	  

The	  most	  advantageous	  serum	  
concentra@ons	  of	  25(OH)D	  
begin	  at	  75	  nmol/L	  (30	  ng/mL),	  
and	  the	  best	  are	  between	  90	  
and	  100	  nmol/L	  (36–40	  ng/mL).	  



Vitamin	  E	  and	  prostate	  cancer	  

Klein	  EA	  et	  al.	  JAMA.	  2011;306(14):1549-‐1556.	  	  
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Opportuni-es	  

Disease 	   	   	  Treatment	  
Sarcopenia	  /frailty 	  Proteins	  (leucine),	  vit	  D	  
Falls 	   	   	   	  vit	  D	  
Depression	   	   	  St	  John’s	  wort	  
Osteoporosis 	   	  vit	  D	  
UTI 	   	   	   	  Cranberry	  	  	  
Neuropathy 	   	  vit	  b12	  
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Older	  people	  are	  more	  suscep-ble	  
to	  food-‐drug	  interac-ons	  

Mariscal	  O,	  et	  al.	  Feeding,	  NutriLon	  and	  Health	  in	  the	  Elderly.	  Medical	  Publishers;	  1999.	  

•  Slowed	  metabolism	  
•  Altered	  hepa@c/renal	  func@on	  

Physiological	  changes	  related	  to	  
aging	  

Mul@-‐morbidity	  and	  polypharmacy	  

Non-‐compliance/drug	  errors	  

Poor	  intake/nutri@onal	  status	  

Enteral	  or	  parenteral	  nutri@on	  
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Polypharmacy	  and	  nutri@on	  

•  Drug–nutrient	  interac-ons	  leading	  to	  
decreased	  absorp-on	  of	  essen-al	  nutrients	  



	     

%	  medica-on	  use	  in	  according	  to	  age	  group	  (years) 

Medica@on	   All	   65-‐69 70-‐74 75-‐79 80-‐84 85-‐89 90-‐94 ≥94 65-‐89 ≥90 

Proton	  pump	  inhibitors	   40.9 34.1 39.6 44.5 47.6 47.0 42.2 18.9 41.3 37.3 

Platelet	  aggrega@on	  inhibitors	  	   32.8 22.1 30.2 37.1 41.5 42.2 38.7 17.1 32.6 34.1 

HMG	  CoA	  reductase	  inhibitors	   26.1 24.5 29.2 30.9 28.5 21.6 12.1 2.6 27.4 10.1 

Beta	  blocking	  agents,	  selec@ve	   19.7	   17.3	   20.2	   22.2	   22.6	   20.4	   15.4	   5.0	   20.3	   13.2	  

Fluoroquinolones	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  19.2 17.3 19.3 20.6 21.1 20.4 18.8 9.1 19.5 16.7 

ACE	  inhibitors,	  plain	   17.9 14.5 17.1 19.3 21.1 21.2 19.2 8.3 18.0 16.9 

Dihydropyridine	  deriva@ves	   17.6 13.3 17.1 20.3 21.6 20.2 16.7 6.9 17.8 14.6 

Combina@ons	  of	  penicillins	  	   15.9 17.5 16.7 15.8 15.3 14.5 13.3 6.4 16.3 11.9 

Angiot.	  II	  antagonists	  and	  diure@cs	   14.5	   12.7	   15.2	   16.9	   16.5	   13.7	   10.1	   3.4	   15.0	   8.7	  

Propionic	  acid	  deriva@ves	   14.3 14.0 15.2 15.9 15.1 12.8 10.1 4.1 14.8 8.8 

Glucocor@coids	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  14.2 13.4 14.1 14.9 15.2 14.8 13.7 6.9 14.3 12.3 

Sulfonamides,	  plain	   13.9 6.1 9.2 14.1 20.3 25.7 27.6 14.3 13.0 24.8 

Angiotensin	  II	  antagonists,	  plain	   13.6 12.0 13.8 15.0 15.5 14.5 11.9 4.5 13.9 10.3 

Ace@c	  acid	  deriva@ves	  	   12.9 12.2 13.6 14.6 14.0 11.9 9.3 3.8 13.3 8.2 

Drug	  use	  in	  Italy	  (n=15,931,642)	  

Onder	  G	  et	  al.	  JAMDA	  in	  press	  



PPI	  and	  vitamin	  b12	  

Lam	  JR	  et	  al.	  JAMA.	  2013;310(22):2435-‐2442	  





PPI	  and	  calcium	  

…	  stomach	  acid	  and	  the	  slightly	  acidic	  milieu	  of	  
the	  proximal	  duodenum	  are	  required	  to	  free	  
ingested	  calcium	  from	  the	  food	  matrix	  making	  it	  
available	  for	  absorpLon.	  Without	  an	  acidic	  
environment	  in	  the	  stomach	  and	  upper	  small	  
bowel,	  calcium	  may	  be	  retained	  in	  its	  food	  
matrix	  prevenLng	  absorpLon…	  

Insogna	  KL	  .	  Am	  J	  Gastroenterol	  2009	  



Keller	  J	  et	  al.	  Osteoporosis	  Int	  2013	  
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Polypharmacy	  and	  nutri@on	  

•  Drug–nutrient	  interac@ons	  leading	  to	  
decreased	  absorp@on	  of	  essen@al	  nutrients	  

•  Side-‐effects	  of	  various	  drugs	  may	  also	  affect	  
the	  nutrient	  intake:	  
– anorexia	  
– gastrointes-nal	  problems	  
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Drug-‐related	  anorexia	  

Heuberger	  RA.	  Drugs	  Aging.	  2011;28:315-‐323.	  

• Examples	  of	  drug-‐induced	  anorexia:	  
§ Amphetamine	  and	  methamphetamine	  
§ An@depressants	  
§ Mebormin	  
§ Opiates	  
§ MAOIs	  (tranylcypromine,	  moclobemide):	  fermented	  food	  
§ Orlistat:	  fat	  
§ An@-‐vitamin	  effect:	  folate	  –	  methotrexate	  
§ Ace	  inhibitors	  	  



33	  
Prevalence:	  0.1-‐3%	  



34	  
placebo	   losartan	   perindopril	   J	  Clin	  Pharmacol	  2005;45:1319-‐1323	  
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Drug-‐related	  anorexia	  

Heuberger	  RA.	  Drugs	  Aging.	  2011;28:315-‐323.	  

• Examples	  of	  drug-‐induced	  anorexia:	  
§ Amphetamine	  and	  methamphetamine	  
§ An@depressants	  
§ Mebormin	  
§ Opiates	  
§ MAOIs	  (tranylcypromine,	  moclobemide):	  fermented	  food	  
§ Orlistat:	  fat	  
§ An@-‐vitamin	  effect:	  folate	  –	  methotrexate	  
§ Ace	  inhibitors	  	  

Polypharmacy	  
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Polypharmacy	  and	  nutri@onal	  status	  

Jyrkka	  et	  al.	  Pharmacoepidemiol	  Drug	  Saf	  2011	  May;20(5):514-‐22.	  



37	  

Polypharmacy	  and	  vitamins	  



Interac-ons	  

•  Drug	  alters	  nutrient	  
absorp@on	  or	  has	  an@-‐
nutrient	  effects	  

•  Food	  changes	  drug’s	  
pharmacodynamic	  or	  
pharmacokine-c	  
proper-es	  
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Pharmacokine-c	  interac-ons:	  
LADME	  

• Food	  components	  can	  effect	  drug	  pharmacokine@cs	  
§ Changing	  drug	  plasma	  concentra@on	  
§ Altering	  therapeu@c	  ac@vity	  

•  Interac@on	  occurs	  in	  any	  of	  the	  LADME	  processes	  
§ L	   	  (Libera@on)	  
§ A	  	  (Absorp@on)	   	  	  	  	  	   	  	  
§ D	  	  (Distribu@on) 	  	  
§ M	  	  (Metabolism)	  
§ E	   	  (Excre@on)	  

1.	  Genser	  D.	  Ann	  Nutr	  Metab.	  2008;52	  Suppl.	  1:29-‐32.	  	  
2.	  Schmidt	  LE,	  et	  al.	  Drugs.	  2002;62:1481-‐1502.	  

bioavailability	  =	  treatment	  failure	  

bioavailability	  =	  risk	  of	  adverse	  
event	  
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Interac-ons:	  absorp-on	  

Lai@nen	  K,	  et	  al.	  Bone.	  2000;27:293-‐296.	  

Food	  influence	  drug	  absorp-on	  
• Delay	  gastric	  emptying	  
• Increase	  mo@lity	  
• S@mulate	  secre@ons	  
• Affect	  pre-‐systemic	  hepa@c	  drug	  clearance	  
	  

Food	  can	  influence	  drug	  
bioavailability	  
• Casein	  and	  calcium	  present	  in	  milk	  decrease	  
the	  absorp@on	  of	  ciprofloxacin	  and	  
tetracycline	  
• Proteins	  can	  decrease	  absorp@on	  of	  L-‐DOPA	  	  	  

	

	  



41	  

Interac-ons:	  distribu-on	  

McCabe	  BJ,	  et	  al.,	  eds.	  Handbook	  of	  Food-‐Drug	  InteracLons.	  CRC	  Press;	  2003.	  

• Drugs	  bind	  plasma	  
proteins	  post-‐absorp@on	  
• Drugs	  released	  from	  
proteins	  at	  sites	  of	  ac@on	  
or	  metabolism	  
• Free-‐drug	  levels	  are	  high	  
when:	  	  
§  Drug	  is	  displaced	  from	  plasma	  	  
proteins	  (e.g.,	  by	  food	  components)	  

§  Plasma	  protein	  levels	  are	  low	  	  
(e.g.,	  with	  malnutri@on)	  
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Interac@ons:	  distribu@on	  
• When	  level	  of	  free-‐drug	  rises,	  drug	  ac@vity	  is	  
higher	  
• When	  interac@ons	  occur,	  a	  drug	  with	  a	  high	  
plasma-‐protein	  binding	  rate	  and	  a	  narrow	  
therapeu@c	  index	  (NTI)	  poses	  high	  risk	  to	  
pa@ent	  
§  An@-‐vitamin	  K	  
§  An@-‐epilep@c	  drugs	  
§  Digoxin	  
§  Lithium	  

	  
Drug	  binding	  change	  +	  NTI	  =	  High	  risk	  



Body	  Composi-on	  and	  Drugs	  
• 	  Older	  adults	  generally	  weigh	  less	  and	  have	  a	  
smaller	  amount	  of	  water	  and	  a	  larger	  propor@on	  
of	  fat	  than	  younger	  adults.	  	  
• 	  The	  amount	  of	  a	  drug	  concentra@on	  will	  oqen	  
be	  much	  higher	  in	  an	  older	  adult	  than	  it	  would	  
be	  if	  the	  same	  amount	  of	  the	  drug	  were	  given	  to	  
a	  younger	  person.	  	  
• 	  Drugs	  that	  concentrate	  in	  fat	  @ssue	  may	  stay	  in	  
the	  body	  longer	  because	  there	  is	  more	  fat	  for	  
them	  to	  accumulate	  in.	  
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Interac-ons:	  metabolism	  
cytochrome	  system	  effects	  

1.	  Bailey	  DG,	  et	  al.	  CMAJ.	  2013;185:309-‐316.	  	  
2.	  Hanley	  MJ,	  et	  al.	  Expert	  Opin	  Drug	  Metab	  Toxicol.	  2011;7:267-‐286.	  

•  Grapefruit	  juice	  
• Irreversible	  inhibitor	  of	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
intes@nal	  cytochrome	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
P450	  3A4	   	  	  
• Increases	  the	  bioavailability,	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
plasma	  concentra@on,	  and	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
side	  effects	  of	  more	  than	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
85	  drugs	  
§ e.g.,	  simvasta@n,	  lovasta@n,	  
atorvasta@n,	  tacrolimus,	  
cyclosporine,	  verapamil,	  
felodipine,	  carbamazepine,	  
triazolam,	  sildenafil	  
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Serious	  adverse	  events	  related	  to	  
grapefruit–drug	  interac-on	  

Bailey	  DG,	  et	  al.	  CMAJ.	  2013;185:309-‐316.	  	  



Interac-ons	  
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Gingko	  
Interac-ons	  –	  Herbal	  medica-ons	  





There	  are	  some	  indica@ons	  that	  cranberry	  should	  be	  used	  
cau@ously	  by	  people	  who	  take	  blood-‐thinning	  drugs	  (such	  
as	  warfarin),	  medica@ons	  that	  affect	  the	  liver,	  or	  aspirin.	  

hips://nccih.nih.gov/health/herbsataglance.htm	  
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•  Concerns	  	  
à Interac@ons	  
à 	  Regula-ons	  
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Conclusions	  
• 	  Nutri@on	  and	  nutraceu@cals	  can	  represent	  a	  
valuable	  treatment	  	  for	  several	  condi@ons	  
• 	  They	  might	  also	  have	  nega@ve	  health	  effects,	  
including	  drug	  interac@ons	  

“natural”	  does	  not	  always	  mean	  “safe”	  	  

• 	  Drug	  use	  may	  impact	  on	  nutri@onal	  status	  
• 	  Nutri@onal	  status	  should	  always	  be	  evaluated	  
before	  prescribing	  


