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L9effetto placebo è il fenomeno 

ricevuta consiste, ad esempio, in una pillola di zucchero o in una soluzione salina. E9 possibile 

L9effetto placebo è ampiamente studiato sia 

Nel primo caso l9obiettivo principale è quello di comprenderne la natura, analizzando il modo 

dell9

Un punto centrale dell9effetto placebo è rappresentato dai numerosi fattori che 



esposte le principali caratteristiche dell9effetto 

all9attivazione del

allo scopo di indagare l9effetto placebo in bambini 

te l9induzione sperimentale di dolore, ma anche testando la 



ta lo sviluppo cerebrale e le caratteristiche peculiari dell9età 

meccanismi legati alle aspettative e all9apprendimento associativo influenzano l9effetto 

in questa età e possono influenzare l9esito 





CIRCUITI NEURALI COINVOLTI NELL’EFFETTO PLACEBO

Aspetti generali dell’effetto placebo

modo isolato, ma si realizza all9interno di una cornice psicosociale in grado di influire sulla 

condizione psicofisiologica del paziente e, conseguentemente, sull9es

). L9effetto clinico osservato è perciò il risultato di diverse componenti, di cui 

una è quella dovuta al principio attivo contenuto nel farmaco, mentre un9altra è da attribuirsi 

va l9esistenza di fenomeni psicobiologici che possono 

cosiddetta <pillola di zucchero=. Gli studi realizzati negli ultimi anni sui fenomeni associati al 

riscontrati non sia l9agente placebo in sé (ad esempio una pillola placebo), quanto la 

simulazione di un trattamento attivo (Brody, 2000). L9atto del curare, infatti, include una serie 

sanitario, il contatto con le strumentazioni, l9ambiente ospedaliero e la configurazione della 

rapia (la modalità, il colore, l9odore e la forma dei farmaci) a quelle del 

ricordi, l9estrazione sociale e il sesso) (figura 1) (Wager &



Elementi del contesto relativo ad un trattamento medico. Indipendemente dal fatto che l9intervento sia 

medico, cue relativi all9ambiente ospedaliero e cue dovuti al 

necessariamente implica dei benefici; maturare un9aspettativa negativa nei confronti della 

L9effetto placebo non è determinato da un solo meccanismo ma ne esistono molti al 

variare dell9intervento terapeutico e delle condizioni cliniche trattate. In base al modo in cui le 

si distinguono: meccanismi associati all9aspettativa e all9anticipazione di un beneficio 



Podd, 2004). Questi effetti non dipendono in maniera isolata dall9aspettativa, ma 

sono filtrati da svariati fattori quali la memoria, la motivazione, il significato dell9esperienza 

(Kirsh, 1999). Esempi in tal senso sono rappresentati dall9ansia e dal dolore. 

E9 stato osservato che l9aspettativa può modulare i li

ricompensa, riducendo l9ansia; diversamente, temere un risultato negativo porta un individuo 

ndo un incremento dell9ansia (Benedetti, 

placebo l9ansia diminuiva (Vase 

arrivo viene modulata da influenze discendenti. Relativamente a quest9ultimo aspetto ne 

determinare le caratteristiche del dolore e rendono il sintomo diverso da un paziente all9altro. 

Come discusso a proposito dell9ansia (Vase 



di questi effetti potrebbe essere costituita dalla mancanza d9inibizione discendente, la cui 

, 2008). Viceversa, l9attivazione di tale area porta a una riduzione 

(ovvero sulle aspettative dell9individuo), può innescare dei processi fisiologici a cascata che 

all9effetto placebo (Benedetti, 2010). Tale interazione può essere considerata come un 

<sentirsi malati= (1), condizione che porta l9individuo a cercare sollievo (2), ovvero a mettere 

all9incontro con una figura medica (3), verso la quale vengono riposte speranze e aspettative. 

l9esecuzione dell9atto terapeutico (4) che, come discusso, da solo, può generare una risposta 

orre l9effetto 

con sindrome dell9intestino irritabile sono stati divisi in tre gruppi: inserimento in lista 

d9attesa (osservazione (gruppo di controllo)), agopun

da solo) e agopuntura associata a un9interazione calorosa ed empatica con il personale medico 



evidenziano l9importanza della relazione medica e suggeriscono peraltro la possibilità di 

combinare più fattori per massimizzare l9effetto benefico (Kaptchuck 

ll9incontro sociale con la figura medica, la comunicazione non verbale 

rappresentano una fonte eccellente d9informazioni e giocano un ruolo determinante nel 

L9altro principale meccanismo implicato nella genesi dell9effetto placebo è 

l9odore e il colore

meccanismo può essere adoperato per incrementare l9effetto fisiologic

combinazione di più fattori; in altri casi, invece, può rappresentare l9unica modalità in grado 

Ne deriva che l9efficacia di un trattamento placebo non dipende solamente dal tipo di 



che lo studio dell9effetto placebo 



Principali paradigmi di ricerca dell’effetto placebo

la ricerca sull9effetto placebo. (

iduare l9effetto fisiologico 

assumendo il trattamento, in un9altra il farmaco viene somministrato di nascosto. Misurando la differenza tra le 

oni è possibile valutare l9effetto placebo senza utilizzare un rimedio inerte. (

può essere innescata ricorrendo sia alle suggestioni verbali (un9identico rimedio inerte viene dichiarato come 



L9effetto placebo viene individuato ricorrendo a studi sperimentali, come quelli sul dolore 

specifico meccanismo che lo ha innescato, dall9altro per la modalità con cui 

Un primo disegno per identificare l9effetto placebo 

rappresentare un setting ideale per l9esclusione di tali variabili confondenti. Il fenomeno 

sperimentalmente il dolore, strategia che permette di controllare l9intensità del sintomo e di 

sistematici commessi dal soggetto che si sottopone all9esperiment



adottare in base alle condizioni ambientali. Se da un lato questo adattamento prevede l9uso di  

, dall9altro avviene ricorrendo 

all9elaborazione di informazioni contestuali che modulano il giudizio finale. In tal senso, un 

dell9attenzione del soggetto, direzionandol

quel momento. Ne deriva che l9intervento terapeutico, incluso quello placebo, attiva un 

insieme di rappresentazioni rilevanti nella specifica situazione vissuta, ad esempio <sollievo 

dal dolore=, <fiducia=, <supporto=. Questa mappa di concetti, connessi tra loro, modella le 

predizioni (aspettative) verso la terapia, influenzando l9attività fisiologica e la selezione delle 

li <fiducia=, <cura= e <rilassamento= che influenzano le aspettative verso il 

medicamento e, conseguentemente, l9esito del trattamento, tramite la modifica dell9attività fisiologica e/o dei 

nulla, come accade nei gruppi d9attesa che fungono da condizione di controllo, si attiva un set di 

rappresentazioni qualitativamente diverso (ad esempio <attesa=, <nessun cambiamento= e <dolore=) che 



. Effetti della manipolazione delle aspettative sull9esito clinico nell9analgesia da placebo, misurata 

utilizzando la scala analogica visiva del dolore (VAS). Il modello, basato sull9inferenza bayesiana, prende in 

evidenziato da uno spostamento dell9area verde (lo stimolo percepito) verso gradi minori della scala VAS. (C)



Un altro disegno sperimentale consiste nel verificare l9efficacia di un trattamento 

<hidden=) 

psicosociale e misurare l9effetto isolato del principio attivo 

principio attivo all9insaputa del paziente. In questi casi, l9elemento cruciale è rappresentato 

(condizione <open=) cosicché i pazienti si aspettano un beneficio clinico. 

Ne consegue che l9iniezione di farmaco effettuata sotto gli occhi del paziente è una 

terapia attesa, mentre l9iniezione dello stesso farmaco effettuata di nas

(psicologica), senza ricorrere all9uso di alcun placebo e s

placebo in soggetti sani, prevede l9induzione di dolore, cui segue il ricorso ad un rimedio 

spiegato che si tratta di un analgesico efficace, mentre all9altro gruppo viene detto che si tratta 



cui intensità nel gruppo placebo viene ridotta da una sessione all9altra in modo da rinforzare 

le credenze sull9efficacia della crema e l9associazione tra la crema e il sollievo dal dolore 

che si realizzi un processo in cui l9integrazione delle loro conoscenze precedenti (ad esempio 

l9essere a conoscenza che g

continuava a riscontrare l9effetto benefico fintanto che i partecipanti credevano che l9intensità 

placebo) e l9effetto (la riduzione del dolore) porti a benefici clinici rido



I meccanismi basati sull9apprendimento associativo possono essere adoperati in un altro 

(l9intensità del dolore). Nel disegno del condizionamento farmacologico, invece, si ricorre ad 

giorni; in seguito lo sperimentatore somministra un placebo all9apparenza identico al farmaco 

momento, valutare l9entità dell9effetto placebo presentando solamen

Un9applicazione di tale paradigma è riportata in una revisione di 22 studi di Colloca e 



gli studi i risultati mostrano un9efficacia significativa del placebo, presumibilmente per via dell9instaurarsi dei 



dell’effetto placebo

Un aspetto centrale nello studio dell9effetto placebo riguarda la misurazione dei parametri 

l9elettroencefalografia (EEG)

Alcuni studi hanno rilevato che l9effetto placebo riscontrato con misure soggettive 

priori. E9 stato talvolta osservato che i benefici riscontrati da un miglioramento dei parametri 

variazioni oggettive dell9attività cerebrale di diverse regioni 

coinvolte nella patologia oggetto d9esame, quale il dolore (Lui 



Lo studio dei substrati neurali dell9effet

un9esperienza 

L9analgesia indotta da placebo rappresenta un vero e proprio processo psicobiologico, 

nell9attività di alcune regioni cerebrali implicate nella formazione e modulazione del do

, 2009) e dall9altro una variazione dell9attività a livello della 

Come discusso in precedenza, l9esperienza dolorosa è il risultato di due circuiti 

L9organismo umano possiede un complesso circuito neuronale di modulazione del dolore, 

di vie discendenti (elaborazione dall9alto verso il basso) 

e una serie di proiezioni verso regioni subcorticali come l9ipolatamo (HYP), la 

sostanza grigia periacqueduttale (PAG), l9amigdala (AMY) e il nucleo accumbens (NAc), 





L9effetto basato su un intervento placebo si esplica modulando l9attività di queste ed altre 

le, legandosi ai propri recettori μ, δ e κ

Il trattamento placebo influenza l9attività di numerose regioni ricche di recettori μ

VS, PAG, AMY, l9insula 

, 2002). In altre parole, l9attività degli oppioidi 

correla con l9entità degli effetti analgesici riferiti dai pazienti. A conferma di tali osservazioni, 

orosi con naloxone, un antagonista oppioide, l9effetto analgesico dovuto al placebo 

viene annullato, presumibilmente a causa dell9azione bloccante del naloxone a carico dei 

recettori oppioidi. L9altro gruppo di partecipanti, trattato con placebo, mostrava 

l9effetto analgesico (Levine 

sia un processo centrale nell9analgesia da placebo, esistono anche altri meccanismi coinvolti 

sull9apprendimento associativo differiscono, infatti, non solo per le caratteristiche funzionali 

2017). Mentre l9effetto placebo indotto da suggestioni verbali sembra modulare l9attività degli 

, 1978), l9analgesia innescata da 



della ricompensa possa essere implicato nell9analgesia da placebo. Uno studio (Scott 

correla con l9attivazione della dopamina nel nucleo accumbens (NAc), un9area del cervello 

sembra implicata anche l9efficienza del sistema della ricompensa e del desiderio, lasciando 

presupporre che l9analisi di questo sistema, così come di quello oppioide (Scott 

determina l9esistenza di soggetti placebo responder e placebo non responder 

ovvero tali effetti nocivi erano associati ad un9attività opposta di queste molecole rispetto a 

ata con l9effetto placebo. 



Neuroanatomia funzionale dell9analgesia indotta da placebo. Le aspettative, influenzate dal trattamento 

L9effetto placebo determina il rilascio di neuropeptidi come gli 

oppioidi endogeni, determinando una riduzione del dolore. L9intervento placebo, in particolare, da un lato riduce 

l9attività delle regioni cerebrali coinvolte nella trasmissione del segnale 

porzione dorsale dell9insula posteriore (S2

e insula anteriore (aINS)); dall9altro stimola le aree che fanno parte del circuito della modulazione 

l9insula anteriore (aINS), l9area somatosensoriale primaria 

eccia somatosensoriale secondaria e la porzione dorsale dell9insula posteriore (S2



La regolazione fine a livello cerebrale, in cui l9effetto placebo provoca l9incremento 

dell9attività di certe regioni e la riduzione di altre aiuta a comprendere il legame che intercorre 

e i meccanismi psicologici associati all9effetto placebo. VmPFC è una 

nell9elaborazione di determinate funzioni psichiche, quali dmPFC (inferenze sulle 



Schema dell9elaborazione degli stimoli da cui 

deriva l9interpretazione degli eventi

aspettative sull9esito 

esempio quelli relativi all9asse PAG

più meccanismi in grado di innescare l9effetto placebo ha determinato benefici maggiori 

sperimentali basati sull9apprendimento associativo, la somministrazione di istruzioni verbali 



Nonostante i risultati ottenuti, la comprensione profonda dell9analgesia da placebo e

di informazioni nocicettive ma sono coinvolte anche nell9elaborazione

influenzata da altri processi mentali. Molte delle molecole necessarie per l9analgesia da 

. Un esempio è rappresentato dall9amigdala 

(AMY), una struttura appartenente al sistema limbico fondamentale nell9elaborazione 

. L9analisi svolta con PET ha svelato come gli interventi placebo, stimolando il 

rilascio di oppioidi endogeni, possano modificare l9interpretazione dato all9evento 

Il raggio d9azione di un trattamento placebo si estende anche al dominio 

predice l9andamento del dolore cronico alla schiena dopo un anno, suggerendo come questo 

circuito influisca sull9impegno nel condurre comportamenti autoregolatori allo scopo di 



Sebbene il dolore sia la condizione clinica più studiata per l9effetto placebo, 

l campo dei disturbi mentali, e in particolare dei disturbi depressivi, è noto l9alto 

, 2002; Andrews, 2001). L9ipotesi 

Relativamente all9ansia, studi svolti con il paradigma 

, 2003). Inoltre, si è scoperto che sia nel disturbo d9ansia che nel 

l9attività di AMY e dell9insula, mentre aumenta l9attività 

della corteccia cingolata subgenuale (sACC), una porzione implicata nell9elaborazione 

cognitiva di informazioni di tipo emotivo e nella regolazione del tono dell9umore (Zhang 



ad un9azione) e nelle prestazioni motorie; in particolare è stata riscontrata 

un9oggettiva riduzione della rigidità muscolare e della frequenza di scarica dei neuroni del 

E9 stata ipotizzata la possibilità di ricorrere ad un placebo per manipolare le emozioni, 

anche nell9analgesia da placebo, come lOFC e 

L9effetto placebo è stato testato in moltissime altre aree, nelle quali si sono osservati 

numerose variabili tra cui l9età, oggetto di studio di 





IN ETA’ PEDIATRICA

Nonostante l9interesse per l9effetto placebo 

l9inclusione dei bambini in trial clinici e nelle ricerche sperimentali sul placebo

all9autodeterminazione

l9età minima ritenuta idonea per la 



sull9induzione di dolore, allo scopo di verificare la possibilità di indurre analgesia mediante 

. L9esperimento è stato realizzato mediante la sommi

e si realizza con l9applicazione sull9avambraccio di una 



entrambi gli avambracci, in entrambe le prove (prima e dopo l9applicazione della crema)

l9applicazione della lozione. P

Revised e Facial Affective Scale per misurare rispettivamente l9intensità



9influenza del pensiero magico sull9analgesia da placebo, c

basato sull9aspettativa



un9efficacia significativa dell9intervento placebo 

l9esistenza di una correlazione 

sottostanti all9effetto placebo in età pediatrica. Per verificare gli effetti dell9età, i

l9effetto analgesico nei bambini derivante dal trattamento placebo è risultato

l9intervento placebo

controllo) nelle varie fasce d9età. Sopra, paradigma basato sull9aspettativa; sotto, paradigma basato sul 



L9ipoalgesia indotta da placebo produce dei cambiamenti non solo nella percezione 

9

9

9

L9effetto placebo di per sé è stato studiato anche in condizioni differenti dal dolore. 

rimedio capace di ridurre i sintomi legati all9emozione



pre post trattamento rispettivamente mediante l9utilizzo di risonanza magnetica funzionale 

studio condotto con fMRI durante l9esposizione ad 

immagini disgustose si è osservata una riduzione dell9attivazione dell9insula ed un aumento 

nello studio eseguito con EEG è stato registrato un incremento dell9ampiezza di N200 

e un decremento dell9ampiezza di P200, due potenziali evento

un9aumentata attenzione verso stimoli dolorosi o immagini negative (P200)

l9attivazione,



l9elettroencefalografia

L9analisi dei dati ottenuti tramite EEG indica

trattamento delle bande EEG rilevate dall9elettrodo posto nel sito Fz del gruppo placebo 

All9interno della finestra 



neutrali, all9interno della finestra temporale di 400

derivante dall9effetto placebo. Con le immagini neutrali non si os

dell9ampiezza media di LPP1 registrata dall9elettrodo Fz (sito 

evidenzia l9efficacia del trattamento placebo nel ridurre l9esperienza di disgusto e 

aumento dell9ampiezza di LPP1 porti ad 

dell9emozione di disgusto. E9 interessante notare che simili risultati sono stati osservati 

della psicoterapia mirata al superamento dell9aracnofobia (Leutgeb 



ata dall9elettrodo posto in Fz in l9esposizione a 

L9assunzione dello sciroppo 

etto a quando non l9hanno ricevuto 

nche l9

sulla manipolazione del disgusto, della valenza e dell9arousal percepiti, 

bevuto un9identica bevanda presentata però in modo diverso nei due test, ovvero come 

In aggiunta alle istruzioni verbali, anche l9aspetto 



di potenziare l9effetto placebo,

eseguito dopo l9assunzione della bevanda placebo; in particolare 



Żegleń

, questo dato potrebbe offrire degli spunti di riflessione sulla natura dell9effetto 

Żegleń

Studi sull9incremento delle pre

nto, quale un gioco educativo o un corso scolastico. Per fare ciò l9intervento 



decrescente all9aumentare dell9età

sso di risposta al placebo nelle fasce d9età relativamente ad alcune condizioni psichiatriche (MDD, 

disturbo depressivo maggiore; OCD, disturbo ossessivo compulsivo; AD, disturbi d9ansia)

cebo più elevato tra i gruppi considerati, che decresce all9aumentare 

dell9età

l9

l9esistenza di una risposta al placebo 



non risulta chiaro quanto tale risposta correli con l9età, 

hanno verificato l9efficacia relativa dei più comuni rimedi 

acologici utilizzati per il trattamento acuto dell9

scelti hanno quantificato l9effetto nel gruppo attivo e nel gruppo placebo misurando vari 

grafico ricavato dall9analisi dei dati presi in esame evidenzia una significativa 

Tasso di risposta al placebo per fasce d9età (12 17; >18) in soggetti con emicrania nell9arco di due 

ore successive all9assunzione della terapia inerte. Tutti e tre i gruppi d9età, dopo l9intervento placebo, esibiscono 

effetti dell9età sull9efficacia de



patologia che l9età possa essere un predittore della risposta al placebo (Weimer 



ratti psicologici quali l9ottimismo e l9autoefficacia

l9analgesia

l9

in modo chiaro l9efficacia di un interve

ull9analgesia da placebo

, uno studio sull9emicrania ha osservato 

sull9emicrania

ipotizzano l9esistenza di

nell9origine caucasica di bambini e adolescenti una risposta al placebo inferiore relativamente 







MECCANISMI NEURALI E PSICOLOGICI DELL’EFFETTO 
PLACEBO IN ETA’ PEDIATRICA

I  due principali meccanismi implicati nella genesi dell9effetto placebo, osservati negli adulti,  

sono l9aspettativa nei confronti del trattamento e i processi di condizionamento. 

delle risposte placebo dovute all9aspettativa è la corteccia prefrontale (PFC), in particolare per 

nto di tale regione nella formazione dell9effetto placebo è dimostrato da 

in soggetti sani l9effet

comprensione dell9effetto place

orticale dalla nascita fino all9età 



bianca, in entrambi i sessi. Mentre l9aumento in volume della sostanza grigia si realizza fino agli 8 anni circa, il 

nta in modo pressoché lineare fino all9età adulta (• = picco massimo di 



↓

dall9infanzia

quelle deputate all9elaborazione dei sensi e 

, all9età di 11

avviene la maturazione delle aree coinvolte nell9orientamento spaziale e nel linguaggio (quali 

l9ippocampo, l9area di Broca e l9



motivazione, la memoria di lavoro, la capacità decisionale, l9integrazione delle informazioni 

dai sensi, il ragionamento, l9elaborazione del comportamento adattivo e degli impulsi. 

Al termine dell9infanzia la corteccia prefrontale è ricca di neuroni e sinapsi non ancora del 

Quest9ultimo, d





Meccanismi dell’effetto placebo in età pediatrica

l9aspettativa, 

sull9effetto 

sul dolore, i trattamenti con placebo influenzano l9attività di numerose aree cerebrali, incluse 

sensoriale, i gangli della base e l9insula (Zunhammer 

dell9effetto placebo innescato dai meccanismi di condizionamento, quali l9amigdala e la 

, si sviluppano anch9esse in tempi 

potrebbero contribuire all9effetto fisiologico 



con certezza. Gran parte degli studi concordano sul fatto che l9effetto placebo in età p

suscettibili alle suggestioni provenienti da adulti, coetanei e, più in generale, dall9ambiente 

criticamente. Per tali ragioni questa condizione è oggetto di studi anche nell9ambito legale, in 

cognitivo, la fiducia nell9autorità, l9immaturità emotiva e la mancanza di esperienza 

E9 stato ipotizzato che la suggestionabilità possa incidere sull9efficacia di un 

sull9analgesia da placebo condotta in un setting sperimentale con 

Suggestibility Scale (SSS), osservando che l9effetto placebo, misurato in termini di riduzio

presente in quasi l980% de



punto di vista neurofisiologico. E9 stato osservato come l9analgesia da placebo sia mediata 

, 2008). A sua volta, l9attività dopaminergica è 

hild9s 

e dall9animismo l9esistenza di un

a ridursi all9aumentare dell9età (Brashier 



correlazione è data dall9effetto soffitto, per cui l9alta suggestionabilità tipica dei bambini 

ricevono una serie di informazioni su come verrà svolto l9esperimento e sulla storia e 

l9efficacia delle terapie che verranno utilizzate. Inoltre tali pazient

influenzati dalla struttura dell9esperimento; ad esempio sono state osservate maggiori risposte 

al placebo all9aumentare della possibilità di ricevere un trattamento attivo, come accade nei 

conseguentemente, sulla genesi dell9effetto placebo (Weimer 



pienamente sviluppate in questa fascia d9età.

diverso. La mancanza di esperienza e l9assenza di controllo prefrontale potrebbe predisporre i 

Insieme alle aspettative, l9apprendimento è l9altro fondamentale meccanismo responsabile 

dell9ipoalgesia da placebo e delle altre risposte al placebo (Colloca 

Mentre l9effetto placebo indotto da elementi informativi quali quelli discuss

3.2.2 richiede la comprensione di elementi complessi e meno intuitivi, l9analgesia da placebo 

(2015) sull9analgesia da placebo, condotto su un campione di partecipanti sia giovani (10



40 anni). L9effetto placebo è s

L9esperimento è stato realizzato in due giorni in due fasi distinte: nella prima fase è 

quindi applicate entrambe le creme (placebo e controllo) in due diverse parti dell9avambraccio 

9effetto analgesico innescato da un rimedio 

precedente, ma stavolta l9intensità del dolore con cui vengono stimolate le due parti del 

adulti l9esperienza individuale vis



mento (dovuta alla riduzione intenzionale dell9intensità dello stimolo caloroso da 

Correlazione tra l9esperienza di dolore vissuta durante la fase di condizionamento e la risposta al placebo 

osservato che l9effetto analgesico dovuto al placebo correla in modo significativo con la precedente esperienza di 

l9influenza delle passate 

esperienze di trattamento sull9esito di futuri trattamenti 

. L9ipotesi avanzata consiste nel fatto che mentre l9informazione 

sensoriale in un adulto viene percepita in considerazione dell9esperienza accumulata nel 

Nei bambini l9impor



solo l9efficacia di trattamenti identici eseguiti successivamente, ma anche la futura risposta ad 

., 2014). Dall9analisi di diversi studi tale ipotesi sembr

plausibile. E9 stato realizzato uno studio (Taddio 

dolorosi. A sua volta, ciascuna fascia d9età è stata divisa in due gruppi in base al trattamento 



l9intensità del dol

dolore rispetto ai bambini della stessa fascia d9età trattati con l9analgesico (figura 

bambini più piccoli che hanno avuto un9 iniziale esperienza negativa hanno imparato ad 

, sia nella condizione sperimentale (▪) che nella condizione placebo (•)

o placebo); a partire dalla seconda, invece, tutti i partecipanti hanno ricevuto l9analgesico (fentanyl (OTFC)). I 

i successivi rispetto ai bambini trattati fin dall9inizio con l9analgesico, nonostante il gruppo placebo 

abbia poi ricevuto l9antidolorifico 

discussioni relative all9esperimento. Diversamente, i bambini più grandi, con un

potrebbe essere più efficace e che l9esperienza dolorosa avuta in passato potrebbe non 



quale l9apprendimento per imitazione (Weimer 

ha confrontato l9efficacia di tre meccanismi diversi in 

soggetti adulti. L9esperimento si è basato sulla somministrazione di uno stimolo cutaneo 

indotta l9analgesia da placebo mediante i meccanismi di condizionamento classico; infine nel 

condizionamento e dell9apprendimento osservazionale di tipo sociale riscontrata in termini di  

sperimentali e clinici un9influenza dei bambini da parte delle figure ritenute importanti, 



influenza l9effetto placebo (

l9esperimento e somministrano il trattamento ai partecipanti possono modificare le aspettative 

dei partecipanti. E9 stato realizzato uno studio sperimentale sul dolore 

., 2016) con adulti sani che ricevevano un9identica crema placebo da un dottore 

sperimentale l9attore interagiva con i partecipanti in maniera particolarmente calorosa e 

gruppo di controllo, invece, simulava un9interazione medico

a tali figure quali l9aspetto, la comun

sembrano dunque ingredienti rilevanti e in grado di contribuire all9effetto placebo (Wager 

Un9altra categoria sociale coinvolta in un intervento placebo è rappresentata dei 

influenzare il parente in cura e di conseguenza l9esito della terapia (Weimer 

) parlano di <placebo by 

proxy=, concetto che può essere definito come gli effetti positivi che un trattamento placebo 



gruppo dei pari, colleghi, amici, altri pazienti), sia l9interazione tra il medico ed i membri 

un fattore sociale complesso che può alterare l9esito di una terapia placebo. Di 

glia; D, ulteriori figure (proxies) dell9ambiente 



E9 stato indagato il peso che questo fattore ha sull9esito di un intervento placebo in età 

di questi soggetti, l9ipotesi è che essi possano essere particolarmente

procedura medica riduce l9ansia nei bambini rispetto a coloro che non hanno accanto tali 

figure all9interno della stanza (Piira 

momento dell9intervento medico (esempi in tal senso sono rappresentati dalle espressioni 

ciò potrebbe dipendere dal sistema di credenze dell9adulto. Uno studio (Guite 



Relazione tra l9intensità del dolore riportata dai partecipanti ed il grado di disabilità funzionale misurata 

quest9ultimo gruppo i bambini esibiscono una disabilità funzionale signif

Oltre ad evidenziare l9influenza dei bambini da parte dei genitori, il lavoro di Guite e 



per un9altra ragione. Come discusso in precedenza, la modalità di comunicazione nei 

a di un adulto: mentre quest9ultimo 

A fronte di queste osservazioni sull9importanza dei genitori per i figli piccoli, vi sono diverse 

pediatrica ha analizzato i meccanismi sottostanti l9effetto placebo manifestato dai partecipanti 

Relativamente a tale fattore (l9identità dell9informatore) i risultati mostrano che 

in tutte le fasce d9età (6 17); quando l9informatore era la madre, i bambini più 



(VAS), nelle fasce d9età 6 17 anni. Per indagare il ruolo dell9informatore come possibile fattore 

modulatorio dell9effetto placebo, all9interno di ciascuna fascia d9età i bambini sono stati suddivisi in base a due 

9 anni l9effetto placebo, 

ia d9età 

17 anni). E9 possibile inoltre osservare che quando 

l9informatore era un medico, non si osservano differenze significative tra le fasce d9età 

Per indagare <l9effetto placebo by proxy=, uno studio ha reclutato 58 bambini di età compresa 

tra 2 e 5 anni con scatti d9ira e capricci, a cui è stato somministrato un rimedio omeopatico 

detto che la ricerca mirava a valutare l9efficacia di tale rimedio nel ridurre i comportamenti 

disfunzionali dei bambini. L9umore dei genitori, la frequenza e l9intensità degli scatti d9ira 



rimossa l9inter

l9andamento dei sintomi tramite un sistema telefonico automatico; 

dall9altro ai bambini non è stato spiegato il motivo per cui avrebbero assunto la terapi

significativa e continua della gravità e frequenza degli scatti d9ira nell9arco di tempo in cui è 

correlazione giorno per giorno tra l9umore dei genitori e i parametri relativi agli scatti d9ira 

(a) Gravità e frequenza degli scatti d9ira dei bambini 

successivi all9inizio della terapia placebo, come evidenziato da 

di gravità sia di frequenza degli scatti d9ira. (b) Correlazione tra 

intensità e frequenza degli scatti d9ira e umore dei genitori. La 

Whalley e Hyland (2013) suggeriscono l9esistenza di una relazione circolare, in cui l9effetto 

alterato dal fatto di sapere che il figlio sta ricevendo una terapia. L9importanza di questo 



fattore appare evidente dal momento che l9effetto placebo non può essere spiegato dalle 

). Non è chiaro se l9effetto placebo riscontrato, modulato dall9umore 

un9interazione delle due cose, ovvero ai cambiamenti nella perc

9influenza dell9atteggiamento dei genitori sull9esito del trattamento è stata

anche in uno studio sugli effetti dell9agopuntura nel 

che l9ansia dei genitori è un forte predittore dell9efficacia dell9agopuntu

operatori. L9ipotesi di Liodden e colleghi 

riveste nella genesi dell9effetto placebo. Benedetti (2015), nel ricercare le cause profonde di 

tale fenomeno, ipotizza che l9effetto placebo possa rappresentare una

endogeno, comparso nel corso dell9evoluzione umana. Per ciò che riguarda l9effetto placebo 

innescato dalle aspettative, risulta evidente l9importanza della cognizione umana per favorire 



l9interazione sociale. Ad esempio, sembrerebbe che l9espressione facciale del dolore si sia 

evoluta allo scopo di favorire l9attenzione alla cura da parte degli altri (Williams, 2002). 

d9interazione sociale simili ad una cura vengono manifestate dai primati non umani, ad 

te l9atto dello spulciamento reciproco (Benedetti, 2015). La gestione della 

salute potrebbe essersi evoluta in un contesto sociale che, nel corso del tempo, ha reso l9atto 

avere più possibilità di sopravvivenza. Mentre nelle società primitive l9elemento di cui fidarsi 

era rappresentato dallo <sciamano=, nella società moderna tale f

Pertanto l9effetto placebo correlato all9aspettativa potrebbe essere considerato come il 

risultato di un processo evolutivo, e si realizza anche grazie all9interazione umana verbale e 



, disturbo da escoriazione) per sperimentare a scopo clinico un cosiddetto <super 

placebo=, combinando diversi fattori tra cui cue contestuali, attrezzatura scientifica, 

up, mirati a valutare l9efficacia relativa di uno o 

più fattori contestuali del placebo, Olson e colleghi (2021) hanno testato l9effetto placebo con 

Un altro aspetto peculiare dell9esperimento è dato dalla natura dell9intervento inerte 

utilizzato, costituito da uno scanner per l9imaging a risonanza magnetica (MRI), riprendendo 

perimentatori) sulla sicurezza della procedura e il fatto che lo scanner sia all9apparenza 



Scanner per l9imaging a risonanza magnetica. Allo scopo di potenziare l9effetto placebo, si è scelto di 

l9effetto placebo. L9esperimento è stato realizzato con una procedura sham, data l9alta suggestione evocata dalla 

anche all9influenza che i pari hanno sui bambini; per indurre una maggiore persuasione sono state coinvolte 

figure note; è stata usata una comunicazione efficace volta a rendere esclusivo l9i

coinvolti nell9esperimento ed istruiti a comportarsi con i figli in modo positivo, ad esempio rinforzando i 



Al termine dell9esperimento, ripetuto dalle due alle quattro volte, 

sintomi sono spariti dopo una sessione nello scanner. In quest9ultimo caso non sono stati 

per l9eterogeneità del campione sia per le misure poco oggettive utilizzate (Olson 





EFFETTO PLACEBO IN ETA’ PEDIATRICA IN VARIE CONDIZIONI 

Nel paragrafo 1.1 è stato spiegato come, al di là dei meccanismi d9azione e delle modalità 

impiegate per innescare un effetto placebo, l9entità della risposta ad un trattamento di questo 

per lo studio dell9effetto placebo sono modulate dal fattore dell9età e in particolare di quella 

ò influenzare l9esito di una terapia con placebo. Bisogna inoltre considerare che una 

specifica combinazione di questi fattori può generare effetti ancora maggiori, sia in un senso che nell9altro. Ad 



maggiormente determina l9effetto placebo negli studi RCT (Enck &

paziente è affetto dalla patologia. E9 risultato che gli individui con una storia medic

Bisogna poi considerare la storia medica del paziente. L9esito positivo degli interventi 

Benedetti, 2006). Questo aspetto rimanda ancora una volta ai meccanismi d9azione 

dell9apprendimento associativo e, di conseguenza, all9importanza nei bambini di sfruttare la 

un9efficacia del placebo maggiore nei bambini rispetto agli adulti. 

bo e l9età



è stata dichiarata dall9Organizzazione Mondiale della sanità (OMS) come il 

E9 inoltre significativo il dato per cui più 

Alla luce di queste evidenze, non deve stupire l9interesse crescente del mondo 

scientifico nello studiare l9efficacia e gli effetti collaterali dei farmaci antidepressivi utilizzati 

modulano l9eventuale

Dopo il dolore, infatti, uno dei campi di ricerca più attivi relativi all9effetto placebo è 

ha indagato il ruolo assunto da tre fattori: l9aspettativa, l9assunzione di farmaci e 

l9alleanza terapeutica medico

termine dell9esperimento i risultati, misurati con la Hamilto



dall9assunzione del farmaco superino quelli della pillola placebo in misura poco significativa

(figura 28). Lo studio evidenzia perciò il ruolo centrale dell9aspettativa nei confronti della 

sull9assunzione di una pillola

misura appunto l9aspettativa e la considerazione dei pazienti verso un trattamento. I risultati di 

ive di cura e il punteggio della HRSD: un9alta aspettativa dei partecipanti sottoposti a 



Relazione tra l9aspettativa nei confronti del trattamento e 

gruppo trattato con gli antidepressivi, l9aspettativa e il 

risultati di questo studio indicano che l9aspettativa individuale di un paziente adulto 

l9interrogativ se l9aspettativa nei confronti della cura giochi un ruolo 

primario anche nel trattamento di bambini con depressione, e se l9età stessa possa essere un 

(44.9%), mentre l9età non è risultata correlata all9efficacia della terapia nel gruppo trattato con 

Relativamente all9aspetto qualitativo di tale efficacia, ad oggi non risultano studi con 



nell9assunzione di un farmaco. Rispetto agli adulti depressi, bambini e adolescenti cui

L9ipotesi di Cohen e colleghi (2007) è che un bambino depresso possa inconsapevolmente 

prevede l9incontro regolare con un medico

l9andamento del trattamento. Ciò ha ripercussioni positive sulle speranze di guarigione del 



2004) ha valutato l9efficacia della fluoxetina (un inibitore 



provenienti da questi ed altri trial relativi all9utilizzo degli SSRI, degli inibitori selettivi della 

patologie, incluso il disturbo depressivo, i risultati mostrano un9efficacia clinicamente 



disturbi d9ansia, DOC e PTSD.

placebo in tutti i disturbi considerati. In particolare, nel caso della depressione, l9effetto placebo è 

significativamente più grande rispetto a quello osservati nei disturbi d9ansia e nel DOC. I farmaci antidepressivi 

E9 interessante notare che all9aumentare dell9efficacia del farmaco tendenzialmente aumenta 

anche quella del placebo. Un9osservazione di questo genere è stata riportata anche in una 

zienti sembra che l9effetto 



condizione placebo per testare la validità di un farmaco, scoprendo talvolta un9inaspettata 

Distubo da deficit dell’attenzione e iperattività (ADHD)

più diffusi tra i bambini. L9utilizzo di terapie farmacologiche basate su stimolanti del sistema 

E9 stato però 

dimostrato che l9assunzione a determinate dosi di questi stimolanti determina un altro

unite peraltro al timore di possibili ulteriori effetti negativi derivanti da un9assunzione 

prolungata nel tempo del farmaco, hanno destato l9interesse della comunità scientifica (Safer 

fenomeno nella pratica clinica relativa all9ADHD. In effetti stanno emergendo nuovi filoni di 



valutano l9utilizzo per ottimizzare specifici aspetti di una terapia (Sandler, 2005; Buck 

Relativamente a quest9ultima tipologia, un esempio è dato da uno studio di Sandler e 

sperimentato l9inserimento di un rimedio placebo nel piano terapeutico dei bambini, al

la piena dose d9efficacia dello 

l9intero peri

all9inizio dell9esperimento, alla quarta 

dell9attenzione, il Conners Continuous Performance Test



sul monitor appare una lettera che non sia una <X=; in tal caso non bisogna premere nulla. Il 

(a) Variazione nell9arco di 8 

settimane dei sintomi associati all9ADHD in 

verde). Quest9ultimo gruppo, dal momento 

settimane da parte del gruppo FD in confronto ai gruppi RD e RD/P; quest9ultimo gruppo in 



studio ipotizza che l9inaspettato incremento di effetti collaterali nel gruppo con dose ridotta 

placebo. Faraone e colleghi (2022) hanno inoltre sottolineato l9esistenza di una correlazione 

d9attenzione è il disturbo dello spettro autistico. 

d9impiego vi rientrano antipsicotici quali il risperidone e neurolettici quali l9ar



farmacologica si basa sull9idea che questi soggetti manifestano una risposta placebo 

resoconti aneddotici degli anni 890 vagliati da uno 

ll9autismo nei bambini

Geraldine Dawson, direttrice dell9UW Autism Center e co

i sintomi dell9autismo più di quanto 

. I risultati di questo studio rafforzano l9ipotesi di un marca

nell9autismo dovuto all9aspettativa di miglioramento dopo un trattamento, e che tale beneficio 

colleghi (2003). In particolare quest9ultimo ha verificato la capacità dei genitori di bambini 

mostrano un9incapacità d

effetto placebo piuttosto che all9effetto biologico della secretina. 



sintomi caratteristici dell9autismo ha osservato che l9effetto plac

significativa dell9effetto complessivo derivante dalla somministrazione di un principio attivo.  

3.2.4), per cui un9intensa speranza e desider

ono principalmente dovuti all9apprendimento e alla capacità di predire 

un trattamento placebo e, in tal senso, una componente rilevante è rappresentata dall9effetto 



associate quali il raffreddore, l9influenza, l9allergia e la tosse. Nell9arco della sua carriera si è 

molti studi ha sperimentato l9efficacia di svariati trattamenti per questo tipo di patologie.

l9effetto placebo 

dell9effetto 

l985% dell9effetto dipendesse dal placebo

ha osservato un9efficacia pressoché identica del farmaco destromet

L9idea, perciò,

farmacologico, mentre l9altro è l9effetto placebo, ovvero tutti quegli effetti che non dipendono 

dal principio attivo della medicina. In quest9ultimo fattore 

componenti: l9effetto fisiologico, l9effetto placebo vero e proprio e infine un effetto non 



L9efficacia di una medicina per la tosse dipende da 

due fattori: il principio attivo e l9effetto placebo. 

Quest9ultimo fattore risulta costituito da tre componenti: 

ciascuno di questi quattro componenti ha sull9effetto 

L9effetto farmacologico è da attribuirsi all9attività biologica di principi attivi quali il 

possiedono un9alta capacità di legarsi ai recettori μ

oppioidi esogeni in grado di mimare l9azione degli oppioidi endogeni

L9effetto fisiologico consiste nell9insieme delle proprietà fisiche e chimiche della 

. E9 possibile ad esempio che un certo sapore provochi una 

faringe o della laringe in caso di tosse secca o stimolando l9attività espettorante



In particolare, l9attivazione del gusto dolce attiva i 

leo, a sua volta, modula l9attività del nervo vago (X) che risulta associato 

al riflesso della tosse. Dunque l9ipotesi è che la relazione tra il senso del gusto e i pathway 

All9effetto fisiologico va poi aggiunto il vero e proprio effetto placebo, derivante dai 

fattori affrontati nei capitoli precedenti, quali l9interazione del paziente con l9ambiente 

psicosociale e i diversi meccanismi psicologici come il condizionamento, l9

riduzione dell9ansia. Affinché tale componente possa essere isolata e misurata in una ricerca, 

gruppo trattato con placebo, si ottiene l9effetto placebo, costituito dall9effetto fisiologico 

prima discusso e dal vero effetto placebo (Eccles, 2020). Quest9ultima componente può infine 

o ad un rimedio che minimizza l9effetto fisiologico dovuto alle 

dipende l9inibizione o la riduzione della tosse (Eccles, 2020). Uno studio sulla tosse (Lee 

, 2005) ha verificato l9esistenza di tale componente (vero effetto placebo) sommi



l9assunzione di una pillola inerte (condizione placebo) assieme a 

maggiore rispetto al gruppo di controllo. L9effetto netto dovuto al 

placebo può essere ricavato sottraendo l9effetto misurato nella 

condizione <nessun trattamento= da quello del gruppo a cui è stato 

per verificare l9efficacia dello sciroppo d9agave rispetto 

d9agave o con placebo si è osservato un miglioramento significativo dei sintomi rispetto alla 

mancanza di trattamento, con nessuna differenza significativa tra sciroppo d9agave e placebo. 

l9ausilio di una terapia con placebo nei bambini dovrebbe essere sempre di più presa in 





L9e

l9efficacia dell9amitriptilina nel ridurre i sintomi dolorosi derivanti da questo 

Lo studio è consistito in una settimana di osservazione dell9intero campione, seguita 

da un trattamento di 4 settimane in cui i pazienti ricevevano l9amitriptilina o il placebo. Per 

misurare l9eventuale sollievo dal dolore al termine del



Variazioni dell9intensità del dolore nell9arco di 4 settimane riportata dai pazienti, a cui è stata 

ciò che riguarda le attività di vita quotidiane c9è stato un lieve 

lOFC, ovvero la regione cerebrale associata all9aspettativa di sollievo dal dolore. Ciò 

determina l9inibizione del sistema limbico, con la conseguente riduzione dell9arousal e 

dell9ansia, e l9attivazione del sistema endogeno di inibizione del dolore gastro



membri della famiglia (<proxies=), confermando dunque l9importanza di questo aspetto già 

a ricettività al dolore nei bambini e l9anxiety 

al sistema neurovegetativo come per l9appunto l9ansia (Tsao 

caratterizzate da un alto grado di disturbi riferiti e sintomi psicologici come l9ansia (Walker 

, 1998). Infine, l9analisi di uno studio (Lindley l9atteggiamento 

riguardo ai sintomi del proprio figlio e, di conseguenza, modulare l9effetto placebo nel 





Dall9analisi degli studi presi in considerazione per la stesura di questo lavoro di tesi emergono 

importanti considerazioni sull9effetto placebo in età pediatrica.

approfondimenti, l9esistenza di tale fenomeno e la conoscenza dei meccanismi 

. Il rituale terapeutico, costituito dall9ambiente e dalla 

paziente, modula l9

l9effetto nocebo è reale e significativo tanto quanto l9effetto placebo (

n i bambini più piccoli. Quest9ultimo aspetto, però, si è rivelato essere

un9opportunità 



sul condizionamento particolarmente efficaci nell9innescare degli effetti placebo, misurati in 

senz9altro realizzarsi anche con soggetti sani, influenzando

che l9aspettativa 

di comprendere concetti astratti come la probabilità e il placebo stesso, dall9altro questi 

endo l9importanza di continuare a condurre esperimenti di questo genere e 

Relativamente a quest9ultima proposta, gli studi esistenti sono ancora più rari. Un



ed anche l9esistenza di altri 

sull9effetto placebo inerente all9età pediatrica rappresenti una notevole risorsa scientifica 

dell9effetto 

clinico sia da attribuirsi proprio all9effetto placebo. E9 il caso ad esempio del disturbo 

depressivo, della tosse, di alcuni disturbi del neurosviluppo, dell9emicrania e più in genere dei 

sono piuttosto eterogenei; ciò richiama l9esigenza, quando si effettuano studi di questo tipo, di 



all9uso del placebo

di cui una contiene il principio attivo, mentre l9altro è un placebo (Enck 
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