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Art. 1 — Premessa e scopo

Il presente documento costituisce integrazione formale allo Statuto della Fondazione di
Riabilitazione Gianfranco Salvini. Esso illustra il razionale che ha guidato la selezione e la
gerarchizzazione delle discipline scientifiche fondamentali per una Fondazione dedicata
alla riabilitazione, costruendo una mappa di priorita operative attorno a tre domande-chiave:

* Su quale base biologica si fonda il recupero funzionale del paziente?

* Con quali metodi si produce evidenza rigorosa in un campo strutturalmente difficile
da studiare?

* Quali fattori tecnologici, cognitivi e comportamentali modulano concretamente
I'esito clinico?

La risposta a queste domande determina sia la scelta delle discipline sia la loro posizione
nella gerarchia. Le discipline con priorita massima (%% %% %) sono quelle senza cui non &
possibile né giustificare biologicamente un intervento né valutarne I'efficacia.

Il documento nasce dalla consapevolezza che la Fondazione non pud permettersi una
dispersione indiscriminata delle proprie risorse scientifiche. La riabilitazione & per sua
natura interdisciplinare: senza una mappa di priorita esplicita, il rischio & di investire in modo
frammentato, inseguendo novita tecnologiche senza i fondamenti metodologici per
valutarle criticamente. La gerarchia qui proposta € quindi anche uno strumento di
governance scientifica, che definisce quale competenza € prerequisito di un'altra, quale
infrastruttura abilita quale domanda di ricerca, quale profilo professionale non pud essere
esternalizzato senza perdere capacita decisionale.

Le discipline selezionate intervengono direttamente sulla logica dell'intervento riabilitativo:
spiegano perché funziona, come si misura, come si ottimizza e come si comunica ai
portatori di interesse scientifici e istituzionali. Discipline come la farmacologia, la genetica
o l'immunologia non compaiono nella tavola non perché prive di rilevanza medica, ma
perché il loro contributo al processo riabilitativo & mediato e indiretto.
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Art. 2 — Fondamenti scientifici dell'attivita riabilitativa

2.1 Il fondamento biologico: perché la riabilitazione funziona

La riabilitazione non & una serie di esercizi. E un intervento sul sistema nervoso centrale e
periferico che sfrutta la capacita di quest'ultimo di riorganizzarsi in risposta all'esperienza.
Questo fenomeno, la neuroplasticita, € il presupposto biologico di qualunque recupero
funzionale dopo lesione cerebrale, midollare o periferica.

Le Neuroscienze fondamentali occupano il primo posto nella gerarchia perché forniscono
il modello esplicativo: senza di esse, ogni trattamento resta un empirismo non giustificabile.
Le Neuroscienze computazionali ne costituiscono l'estensione formale, traducendo i
meccanismi biologici in modelli matematici utili per progettare protocolli avanzati.

La giustificazione biologica non &€ meramente retorica: si tratta di orientare le scelte cliniche
sulla base di meccanismi dimostrati. La long-term potentiation (LTP), lo sprouting assonale
e la rimappatura corticale dopo lesione sono fenomeni osservabili, misurabili e modulabili.
Sapere che un protocollo di riabilitazione intensiva precoce favorisce lo sprouting
collaterale nei circuiti superstiti € la base su cui si decide la finestra temporale ottimale di
intervento, la modalita sensoriale da privilegiare, il tipo di feedback da fornire al paziente.

Un ulteriore motivo della priorita massima riguarda il rapporto tra neuroplasticita e variabilita
interindividuale. | pazienti non rispondono uniformemente agli stessi protocolli, e la
variabilita non & casuale: dipende da fattori biologici identificabili, I'estensione e la sede
della lesione, la riserva cognitiva premorbosa, il polimorfismo del gene BDNF, il grado di
integrita delle connessioni strutturali rilevate dalla trattografia DTI. Conoscere questi
predittori biologici permette di stratificare i pazienti in modo razionale e di calibrare le
aspettative di recupero su basi solide. Questa € la promessa, gia parzialmente mantenuta,
della medicina di precisione applicata alla riabilitazione: un'agenda di ricerca che la
Fondazione & nella posizione ideale per perseguire.

2.2 Il fondamento metodologico: come si produce evidenza

La riabilitazione soffre di un paradosso metodologico: l'intervento che si vuole studiare &
per natura personalizzato, progressivo e contestuale. |l disegno sperimentale gold
standard, lo Studio Controllato Randomizzato in doppio cieco, & quasi sempre inapplicabile
per ragioni etiche, logistiche e cliniche. Questo non significa che I'evidenza sia impossibile:
significa che richiede metodi alternativi piu sofisticati.

L'RCT in doppio cieco presuppone tre condizioni raramente realizzabili: un intervento
standardizzabile identico per tutti i partecipanti; la possibilita di un placebo credibile; la
separazione netta tra erogatore del trattamento e valutatore dell'esito. Tutte e tre sono
strutturalmente difficili da soddisfare in riabilitazione. Questa non & una debolezza del
campo, ma una sua caratteristica che impone I'adozione di un pluralismo metodologico
consapevole:
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* | disegni a caso singolo con baseline multipla (SCED) dimostrano la causalita del
trattamento su singoli pazienti attraverso la replicazione sistematica.

* I modelli a effetti misti (LME) analizzano traiettorie longitudinali individuali all'interno
di campioni eterogenei, senza imporre la finzione di un paziente medio
rappresentativo.

* | dati dalla pratica reale (Real-World Data, RWD) e i registri clinici permettono di
testare l'efficacia comparativa a scale altrimenti inaccessibili agli RCT.

La Fondazione, disponendo di una casistica clinica propria, &€ nella posizione privilegiata di
chi pud costruire un registro prospettico strutturato, trasformando ogni paziente trattato in
un contributo potenziale alla conoscenza. La Biostatistica ed epidemiologia clinica fornisce
questi metodi; la Metrologia e psicometria clinica garantisce che gli esiti misurati siano validi
e attendibili. Senza misura valida non esiste evidenza: uno strumento tecnologico di ultima
generazione applicato senza un criterio di esito robusto produce dati inutilizzabili.

2.3 | modulatori dell'esito: cosa determina il risultato reale

Anche il trattamento biologicamente piu fondato e metodologicamente piu rigoroso pud
fallire se non tiene conto dei fattori che modulano la risposta del paziente. La ricerca
identifica almeno quattro classi di modulatori:

* Tecnologici: qualita e precisione degli strumenti di intervento e misura.
+ Fisiologici: corretta parametrizzazione del carico terapeutico.

» Cognitivi: presenza di deficit di attenzione, memoria o funzioni esecutive che
limitano I'apprendimento motorio.

« Comportamentali: motivazione, autoefficacia e aderenza al trattamento.

Questi modulatori non sono indipendenti: interagiscono in modo non lineare, e la loro
interazione pud amplificare o annullare I'effetto di un trattamento altrimenti efficace. Un
paziente con buona neuroplasticita residua pud non recuperare le funzioni attese se un
deficit neuropsicologico non riconosciuto, per esempio un'emi attenzione spaziale
subclinica, compromette la sua capacita di apprendere il movimento. Allo stesso modo, un
deficit di autoefficacia riduce sistematicamente l'intensita con cui il paziente si impegna
durante le sedute, comprimendo la dose effettiva del trattamento ben al di sotto di quella
prescritta.

La Scienza dei dati € il collante trasversale: permette di analizzare questi modulatori su
larga scala, identificare sottogruppi di pazienti con profili simili e predire gli esiti quando la
variabilita individuale rende inutili le medie di gruppo.

Art. 3 — Tavola sinottica delle discipline di riferimento

La seguente tavola sintetizza le sei discipline prioritarie, il relativo livello di priorita e il
razionale specifico per la missione riabilitativa della Fondazione.
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Disciplina Priorita Razionale specifico

1 Neuroscienze *%%x%x% Fondamento biologico dell'intervento riabilitativo: la
fondamentali neuroplasticita e [I'apprendimento motorio giustificano
scientificamente perché la riabilitazione funziona. Orienta

le scelte cliniche su meccanismi dimostrati (LTP,

rimappatura corticale, sprouting assonale) e consente la

stratificazione dei pazienti in base a predittori biologici

identificabili.
2 Biostatistica ed *%%Kk% Fornisce i metodi per produrre evidenza rigorosa in un
epidemiologia clinica campo dove I'RCT in doppio cieco € strutturalmente

difficile: disegni a caso singolo (SCED), modelli a effetti
misti (LME), Real-World Data. Trasforma ogni paziente
trattato in un potenziale contributo alla conoscenza.

3 Metrologia € *kkkxx Garantisce la validita, l'attendibilita e la sensibilita al
psicometria clinica cambiamento degli strumenti di misura. Senza misura
valida non esiste evidenza: la Differenza Minima
Clinicamente Rilevante (MCID) € il metro con cui si giudica

il successo di un trattamento.

4 Neuropsicologia e Kkkxk¥ Attenzione, memoria di lavoro e funzioni esecutive
scienze cognitive modulano direttamente il recupero motorio. Ignorare i
deficit cognitivi equivale a trattare solo meta del paziente. |
profili neuropsicologici devono essere integrati nel team

clinico, non confinati alla consulenza esterna.

5 Psicologia della *%%k%¥ L'aderenza al trattamento, determinante primario dell'esito,
salute e dipende da autoefficacia, motivazione e gestione del
comportamentale dolore. | modelli di cambiamento del comportamento sono

necessari per progettare interventi che il paziente

effettivamente segua.

6 Scienza dei dati *Kk%%¥ Quando i campioni sono troppo eterogenei per un RCT, il
machine learning consente di identificare sottogruppi
omogenei, predire gli esiti e trasformare la pratica clinica
ordinaria in Real-World Evidence. E il collante trasversale
tra tutte le altre discipline.

Le priorita indicate si riferiscono all'indispensabilita strutturale di ciascuna disciplina per la
produzione di conoscenza riabilitativa. Una stella in meno non indica minore importanza

scientifica assoluta, ma wuna dipendenza gerarchica: le discipline a k%
presuppongono e amplificano il contributo di quelle a s % % % %.

Art. 4 — Interdipendenze critiche tra le discipline

Le discipline non operano in isolamento. Tre catene di dipendenza sono particolarmente
critiche per la produzione di conoscenza riabilitativa:

Catena 1, Dal neurone alla prova clinica
Neuroscienze fondamentali — Neuroscienze computazionali — Metrologia clinica
— Biostatistica.
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I meccanismo biologico suggerisce quale cambiamento misurare; il modello
computazionale lo formalizza; la psicometria costruisce lo strumento di misura; la
biostatistica verifica se il cambiamento & reale e riproducibile. Questa catena garantisce la
coerenza interna tra giustificazione biologica e prova clinica.

Catena 2, Il paziente come sistema integrato
Neuropsicologia + Psicologia della salute — Esito clinico reale.

Il risultato di un trattamento dipende simultaneamente dalla dose somministrata (fisiologia),
dalla capacita cognitiva di apprendere (neuropsicologia) e dalla volonta di aderire
(psicologia). Nessuna di queste variabili pud essere trascurata senza distorcere i risultati.
Il paziente va trattato come sistema integrato, non come somma di organi e funzioni
separate.

Catena 3, Dall'evidenza alla pratica clinica diffusa

Epistemologia + Biostatistica + Metrologia + Psicologia del comportamento —
Implementazione.

Questa catena riguarda il processo con cui un'evidenza scientifica prodotta in contesto di
ricerca diventa pratica clinica adottata su larga scala. L'epistemologia definisce quando
un'evidenza & sufficientemente robusta da giustificare il cambiamento di pratica; la
biostatistica quantifica la dimensione dell'effetto e la sua incertezza; la metrologia
garantisce che I'esito misurato in ricerca sia riproducibile nella clinica ordinaria; la psicologia
del comportamento spiega perché i clinici adottano o resistono alle nuove pratiche.

E questa la catena che trasforma una Fondazione di ricerca in un agente di cambiamento
del sistema sanitario. Non basta produrre evidenze di qualita: occorre che siano
comprensibili, accessibili e credibili agli interlocutori che devono adottarle, clinici, manager
sanitari, decisori di politica sanitaria. Cio richiede la capacita di comunicare l'incertezza in
modo onesto senza perdere 'autorita scientifica, di distinguere cid che € dimostrato da cio
che & plausibile, di calibrare le raccomandazioni alla qualita effettiva delle prove disponibili.

Art. 5 — Implicazioni operative per la Fondazione

La gerarchia proposta ha conseguenze dirette sulle scelte di investimento e di
organizzazione della ricerca. La Fondazione si impegna a:

* Mantenere internamente, o attraverso collaborazioni strutturate, competenze in
biostatistica avanzata, psicometria clinica e neuroscienze fondamentali, in quanto
prerequisiti di qualunque progetto di ricerca.

* Integrare i profili di neuropsicologia nel team clinico, non come consulenza esterna
occasionale, poiché il loro contributo modula direttamente I'esito dei trattamenti.

+ Garantire una funzione dedicata di metodologia della ricerca con competenze
epistemologiche, assicurando che i protocolli siano progettati con criteri di evidenza
appropriati al contesto complesso della riabilitazione.
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* Costruire un registro clinico prospettico strutturato come priorita infrastrutturale
urgente. Senza dati longitudinali raccolti con criteri omogenei e strumenti validati,
nessuna delle potenzialita analitiche della scienza dei dati pud essere sfruttata. Il
registro non & un archivio passivo: € il cuore di una strategia di ricerca basata sui
Real-World Data.

5.1 Modello organizzativo

Il modello organizzativo piu coerente con la gerarchia proposta & quello del centro diricerca
clinica integrata, in cui le competenze di base, neuroscienze, statistica, psicometria, non
sono segregate in unita distinte ma operano in modo trasversale su tutti i programmi di
ricerca. Cio richiede:

* Investimenti nella formazione interdisciplinare del personale.
» Spazi fisici e organizzativi che favoriscano la collaborazione tra profili diversi.

* Procedure di governance scientifica che consentano alle diverse discipline di
contribuire paritariamente alla definizione delle priorita di ricerca.

5.2 Revisione periodica della gerarchia

La gerarchia proposta dovra essere periodicamente sottoposta a revisione critica alla luce
di due tipi di cambiamento: I'evoluzione interna al campo (nuove tecnologie di neuroimaging
funzionale, avanzamento dei modelli computazionali, emergenza di nuovi framework
statistici per i dati ad alta dimensionalita) e I'evoluzione della missione specifica della
Fondazione in risposta ai bisogni della popolazione trattata e alle opportunita di
collaborazione istituzionale.

La gerarchia € una bussola, non una mappa fissa: indica la direzione giusta per le scelte di
investimento nel breve e medio termine, ma lascia aperta la possibilita di aggiornare le
priorita quando l'evidenza o il contesto lo richiedano. Le priorita possono essere riviste in
funzione dell'evoluzione scientifica del campo e delle specifiche aree di intervento della
Fondazione (neurologica, ortopedica, cardiorespiratoria, ecc.). Il razionale qui esposto
fornisce il framework concettuale per gli aggiornamenti futuri.

Approvato dal Consiglio di Amministrazione della Fondazione
Integrazione allo Statuto, Discipline Scientifiche di Riferimento
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