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Learning objectives
This lecture provides a systematic presentation 
on framing effects, informed consents and 
nocebo effects

Objectives:
1. Examine the factors that produce clinically‐
relevant nocebo effects

2. Recommend communication strategies to 
reduce the occurrence of nocebo effects. 



Definitions
 Nocebo “I shall nocere”: Term specifically 

coined to denote the negative counterpart of 
the placebo phenomenon

 Nocebo effects: Neurobiological phenomena 
wherein patients experienced a symptom 
worsening 



Biases and false positives
Reliability of measurements

Co‐interventionsNatural 
history

Nocebo Effects

Nocebo effects are not…

Colloca and Miller, PsychosomMed. 2011; 73(7):598‐603 

Pharmacological side effects



EXPECTANCY



Nocebo effects





Marketing features and nocebo effects

Tinnermann A, Science. 2017 Oct 6;358(6359):105‐108. doi: 10.1126/science.aan1221.



The rACC‐PAG‐spinal cord axis and the nocebo effect

Tinnermann A, Science. 2017 Oct 6;358(6359):105‐108. doi: 10.1126/science.aan1221.



Colloca L, Science. 2017 Oct 6;358(6359):44.



Verbal 
suggestions

Psychological mechanisms of nocebo effects

Blasini et al.  Volume 2(2), March/April 2017, p e5852017 



Conditioned nocebo effects in infants

• Anticipatory pain behaviors were observed during the 
cleaning phase (prior to injection), suggesting that skin 
cleaning repetitively associated with venipuncture, 
became a conditioned stimulus triggering pain 
reactions

Taddio et al. JAMA 2002;288(7):857‐61.

Full‐term infants of diabetic mothers 
showed more pain than normal infants 
during venipuncture for newborn screening



Colloca L, Science. 2017 Oct 6;358(6359):44.



Informing patients and clinicians about 
side effects 

 In RCTs, treatment labels and advertisements can induce nocebo
effects that influence patients clinical outcomes and treatment 
adherence

 A recently published large Lipid‐Lowering Arm of the Anglo‐
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial showed that 10 mg open label 
atorvastatin and placebo induced an excess rate of muscle‐related 
adverse events in the non‐blinded non‐randomized three year follow‐
up phase

 During the initial five year blinded randomized phase with patients 
and physicians unaware of the adverse events via public claims did 
not have the large proportion of muscle‐related adverse events that 
the effects are related to nocebo rather than the atorvastatin. 

Gupta et al., Lancet 389, 2473‐2481 (2017)



Objective: To investigate if the widely publicized warnings in 2003 
from the US Food and Drug Administration were associated with 
changes in antidepressant use, suicide attempts, and completed 
suicides among young people

Results: Trends in antidepressant use changed abruptly after the 
warnings. In the second year after the warnings, relative changes in 
antidepressant use were:
 −31.0% (95% confidence interval −33.0% to −29.0%) among 

adolescents
 −24.3% (−25.4% to −23.2%) among young adults
 −14.5% (−16.0% to −12.9%) among adults.

Lu et al. BMJ 2014;348:g3596 doi: 10.1136/bmj.g3596

Changes in antidepressant use and suicidal behavior 
after FDA warnings and media coverage



Results: Simultaneously, there were significant, relative increases 
in psychotropic drug poisonings in adolescents (21.7%) and young 
adults (33.7%) but not among adults (5.2%). Completed suicides 
did not change for any age group.

Discussion: …it is disturbing that after the health
advisories, warnings, and media reports about the relation 
between antidepressant use and suicidality in young people, 
we found substantial reductions in antidepressant treatment... 
It is essential to monitor and reduce possible
unintended effects of FDA warnings and media reporting.

Lu et al. BMJ 2014;348:g3596 doi: 10.1136/bmj.g3596

Changes in antidepressant use and suicidal behavior 
after FDA warnings and media coverage



Nocebos and contextual effects

Enck et al. Nat Rev Drug Discov. 2013;12(3):191-204



Colloca L, et al. Lancet Neurol. 2004;679-84

Covert vs overt morphine interruption



Colloca L, et al. Lancet Neurol. 2004;679‐84

Covert vs overt diazepam interruption



Open‐hidden paradigm and Parkinson’s disease 

Colloca L, et al. Lancet Neurol. 2004;679‐84



Negative expectations and HEADACHE

‘…patients should not be told to expect a headache, as this may be a 
self‐fulfilling prophecy’.          

Daniels and Sallie, Lancet 1981;1(8227):1003

Of the 15 subjects receiving lumbar 
puncture those who were told to 
expect a headache afterwards, 7 
experienced headaches
Of the 13 subjects who were NOT 
warned, none experienced headaches



Nocebo effects in patients with benign 
prostatic hyperplasia (BPH)

Drug: 5 mg finasteride described as “a compound of proven 
efficacy for the treatment of BPH”

• Disclosure: Group 1: “…it may cause erectile dysfunction, 
decreased libido, problems of ejaculation but these are 
uncommon” 
Group 2 was not warned about the side effects

• A 6‐ and 12‐months of blinded follow‐up revealed a significantly 
higher proportion of sexual side effects in Group 1 (43.6%), as 
compared to Group 2 with those who were not informed 
(15.3%)

Mondaini et al. J Sex Med 2007;4:1708‐1712



CONUNDRUM



A distinctive dilemma for clinicians…

• Clinicians have an obligation to convey truthful 
information to patients so that they can make 
informed decisions in light of their preferences and 
values

• Rather than merely informing patients about specific 
side effects, clinicians should incorporate in their 
communication positive frames

Colloca L, Encyclopaedia of Human Biology 3th Edition. Elsevier, Oxford, UK 2014



Nocebo effects during labor epidural anaesthesia

Group 1: “You are going to feel a big bee sting; this is 
the worst part of the procedure”
Group 2: “We are going to give you a local anesthetic that 
will numb the area and you will be comfortable during the 
procedure”
Varelmann et al., Anesth Analg 2010;110:868 –70

Group 1 Group 2



:

• Reframe the disclosure process, pay continued 
attention to ethical approaches surrounding disclosure

• Educate clinicians and patients about the possible 
detrimental effects of nocebo processes

• Ensure adequate time and privacy by eliciting patients' 
perspectives and expectations

Colloca and Finniss, JAMA 2012:307(6):567-8



Nocebo effects can be reduced by 

 tailoring patient‐clinician communication to 
balance truthful information about adverse 
events with expectations of outcome 
improvement 

 exploring patients’ treatment beliefs and prior 
negative therapeutic history

 paying attention to framing (ie, treatment 
description) and contextual effects (ie, price). 

How to reduce nocebo effects…

Colloca L, Science. 2017 Oct 6;358(6359):44.



What we have learned…

 Prior experiences, labeling and marketing, patients’ and 
providers’ expectancies are processed contributing to the 
occurrence of nocebo effects

 Further translational research is needed to better handle 
unwanted nocebo effects in daily clinical practice and 
randomized clinical trials

 Nurses, pharmacists, and physicians may find this information 
relevant to daily clinical practice, education and research.
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