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Perché Next?

















• HFrEF sintomatico
• NYHA II-IV
• FE ≤40%
• In terapia ottimale 

contemporanea

• 1240 pazienti
• Follow-up mediano circa 36 mesi

Endpoint primario: composito di 
morte per tutte le cause o primo 
ricovero per riacutizzazione di HF













Ongoing trial
• 1800 pazienti
• FE <30%
• NT-proBNP ≥1000 pg/mL
• evento HF negli ultimi 6 mesi
• pazienti già in GDMT ottimizzata

Endpoint primari: 
• CV death + HF events
• CV death
• worsening HF
• LVAD
• trapianto cardiaco
• stroke

Analisi ad interim: fine 2026-metà 
2027



The Cardiometabolic HF revolution
Zenagamtide (NNC0487-0111) 
• Agonista GLP-1
• Agonista dell’amilina

• HFpEF e HFmrEF
• BMI > 30 kg/m2
• NYHA II-IV
• Terapia medica ottimizzata

Endpoint primario:
• morte cardiovascolare
• ricovero per HF
• Visite urgenti per HF

Inizio arruolamento: metà del 2026 (durata follow-up circa 3 anni)



Retatrutide

• Triplo agonista: GLP-1 receptor/ GIP receptor/Glucagon receptor

• TRIUMPH-3 trial: Obesità + Malattia cardiovascolare (2000 
pazienti circa, endpoint differenza di peso)  risultati previsti 
entro il 2026



(NCT06383390)

• ~10000 pazienti
• BMI ≥27
• ASCVD e/o CKD
• circa 10.000 pazienti
• follow-up ~5 anni

Endpoint primari
• MACE
• progressione della malattia renale

Risultati previsti tra 2028 e il 2029
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CardioMEMS

L’aumento della PAP precede la comparsa dei sintomi (2-4 fino a 6 settimane)

• CHAMPION (2011)  550 pz, NYHA III. Riduzione del 28% delle ospedalizzazioni per 
HF

• GUIDE-HF (2020)  Trial negativo per endpoint primario su morte, ricovero e visite urgenti per HF 
      (trial eseguito durante pandemia)

• MONITOR-HF (2023)  348 pz, NYHA III. Significativo miglioramento del KCCQ e delle ospedalizzazioni 
per HF

• PASSPORT-HF (Ongoing trial)  554 pz, NYHA III. 
      Endpoint primario: riospedalizzazioni per HF o morte a 12 mesi  Risultati previsti per fine 2026 e 
2027 



Cordella
Misurazione in posizione seduta

In posizione supina: aumenta il ritorno venoso  aumenta il precarico  
aumentano le pressioni di riempimento  la PAP è leggermente più alta

• Pressione
• Frequenza
• Peso
• Saturazione

• PROACTIVE-HF (2024)  456 pz, NYHA III. Endpoint raggiunto su ospedalizzazioni e 
morte (Non è un trial randomizzato)

• PROACTIVE-HF 2 (ongoing trial)  NYHA II-III. Introduzione del “patient self-
management + precision monitoring  Primi dati intermedi 2027-2028

• Altri ongoing trials: PREDICT-HF (NCT05200338), POST-Acute HF (NCT05635181), AT-HOME HF 
(NCT05329286) 



Cardiac Contractility Modulation (CCM)
• Erogazione di impulsi elettrici durante il periodo refrattario assoluto

• Migliora l’handling del calcio intracellulare
• Aumenta la fosforilazione di proteine contrattili
• Non aumenta il consumo di ossigeno
• Può favorire il reverse remodeling

HFrEF-HFmrEF sintomatico
QRS stretto

Non candidato a CRT
Terapia medica ottimizzata

• FIX-HF-5C (2018)  160 pz. Miglioramento di peak VO₂, 6MWT, qualità di vita e riduzione delle 
ospedalizzazioni per HF a 6 mesi

• FIX-GDMT-HF (Ongoing trial)  200 pz. Endpoint primario: change in QMS  Risultati principali nel 
2027

• AIM HIGHer (Ongoing trial)  1500 pz, FE 40-70%  Risultati previsti nel 2029 



Cardiac Contractility 
Modulation therapy
has been shown to: 
improve quality of life  
reduce HF symptoms 
reduce HF hospitalizations

CCM® is a therapy that 
delivers impulses in the 
Absolute Refractory Period to 
improve contractility

through a rechargeable 
device, with a 20-year 
battery life

that can be implanted with 
the safety & simplicity of a 
typical CRM device

HF is a BIG Problem. CCM® is a BIG breakthrough.

Abraham et al, JACC Heart Failure 2018 
European Journal of Heart Failure (2021) doi:10.1002/ejhf.2202 



Long-term, 
global effect 

on ventricular 
size & function

Intermediate 
regional 
effect on 

ventricular 
walls

Clinical Effects of CCM® Therapy
For Systolic HF Patients, NYHA Class II-III-IV, symptomatic despite GDMT (EU indication) 

Contractility improves  
(minutes - hours)

Gene profile normalizes  
(hours - weeks)

Reverse remodeling  
(weeks - months)

Butter, Christian, et al. "Cardiac contractility modulation electrical signals improve 
myocardial gene expression in patients with heart failure." Journal of the American 
College of Cardiology 51.18 (2008): 1784-1789.

Yu, Cheuk-Man, et al. "Impact of cardiac contractility modulation on left ventricular global and 
regional function and remodeling." JACC: Cardiovascular Imaging 2.12 (2009): 1341-1349.

Rapid, local 
effect on  

septal wall

Burkhoff, Daniel, et al. "Electric currents applied during the refractory period can 
modulate cardiac contractility in vitro and in vivo." Heart failure reviews 6 (2001): 27-34.



CCM ?

CCM? European Heart Journal (2021) 42, 
35993726

CCM therapy use in 
patients with 

symptomatic HF can 
augment their use and 

dosing of GDMT 
medications

STUDY 
HYPOTHESIS

The FIX-GDMT 
Trial

Should device therapy be introduced  
earlier in a patient’s Heart Failure course ?





Barostim 
Simula una una pressione arteriosa elevata stimolando i barocettori carotidei  

Aumento dell’attività parasimpatica 

Riduzione delle catecolamine, della vasocostrizione e dell’attivazione RAAS

• BeAT-HF (2020)  245 pz, HFrEF, NYHA III. Miglioramento su qualità di vita, 6MWT, 
NYHA e NT-proBNP. Non differenze su mortalità e ricoveri. 

• BENEFIT-HF (Ongoing trial)  2500 pz, FE <50%, HFrEF, NYHA II-III. Endpoint 
primario composito di mortalità totale e eventi di scompenso –> Risultati previsti 
2029-2031
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Non-Invasive Cardiac System (NiCas)
Whole-body bioimpedance cardiography

Cardiac Output (CO)
Cardiac Index (CI)

Stroke Volume (SV)
Stroke Index

Total Peripheral Resistance Index 
(TPRI)

stato dei fluidi/congestione
contrattilità indiretta



Phenotyping Monitoring



Remote Dielectric Sensing (ReDS)
• Valutazione del contenuto di liquido nel polmone tramite onde 

elettromagnetiche a bassa energia che misurano le proprietà dielettriche 
del tessuto polmonare  Misurazione indiretta di congestione polmonare





Remote Dielectric Sensing (ReDS)
• Valutazione del contenuto di liquido nel polmone tramite onde 

elettromagnetiche a bassa energia che misurano le proprietà dielettriche 
del tessuto polmonare  Misurazione indiretta di congestione polmonare

• SMILE-HF (2019): 268 pz, indipendentemente dalla FE. Riduzione delle 
riospedalizzazioni per HF del 58% rispetto al gruppo di controllo

• REDS-SAFE HF (2024)  101 pz con scompenso acuto. Stardand Care Vs 
Dimissione guidata da ReDS. Endpoint primario composito: visita urgente HF, 
riospedalizzazione per HF, morte.





Remote Dielectric Sensing (ReDS)
• Valutazione del contenuto di liquido nel polmone tramite onde 

elettromagnetiche a bassa energia che misurano le proprietà dielettriche 
del tessuto polmonare  Misurazione indiretta di congestione polmonare

• SMILE-HF (2019): 268 pz, indipendentemente dalla FE. Riduzione delle 
riospedalizzazioni per HF del 58% rispetto al gruppo di controllo

• REDS-SAFE HF (2024)  101 pz con scompenso acuto. Stardand Care Vs 
Dimissione guidata da ReDS. Endpoint primario composito: visita urgente HF, 
riospedalizzazione per HF, morte.

• RADAR-HF, NCT03586336 (Ongoing trial): 100 Pz. Diuresi guidata da ReDS Vs usual 
care. Ottimizzazione della decogestione –> Risultati previsti tra il 2026 e il 2027



Satelia
• Remote patient monitoring (RPM) • Sintomi riferiti dal 

paziente
• Peso corporeo
• Questionari 

strutturati



Seismocardiografia (SCG)
Registrazione delle micro-vibrazioni toraciche

• Contrattilità
• Cardiac Output
• Stroke Volume
• Congestione

• SEISMIC-HF 2 (Ongoing trial): Performance diagnostica sui valori di PCWP–> 
Arruolamento iniziato nel 2025



Digital Twin
INPUT

• Clinica
• Imaging
• Emodinamica
• Biomarcatori

OUTPUT
• Rischio di worsening
• Risposta ai farmaci
• Risposta ai device
• Evoluzione della malattia



Yesterday

Treat the 
disease

Heart Failure Next...

Today

Treat the phenotype Treat the 
mechanism

Treat the individual 
patient

Tomorrow Future



Grazie per l’attenzione


