Lublin, 07.05.2021 r.
Prof. dr hab. n. med. Wojciech Sodolski
Instytut Medycyny Wsi Dalat Obshugi Rady ds. Neuki i Dokdoranttw
im. Witolda Chodzki w Lublinie WPLYNELO
ul. Jaczewskiego 2 '
20-090 Lublin 17, 05. 2001

RNDIRO NH-5920-- H-23f20(24] {24

Zgodnie z uchwalg nr 40/21
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
z dnia 17.02. 2021 r.
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Recenzja

Ocena osiagniecia naukowego oraz dorobku naukowego
dr n.med. Moniki Budnik w cyklu publikacji powiazanych z tematem:
. Zespol takotsubo — odmiennosci diagnostyczne i rokownicze”
w postepowaniu o nadanie dr n. med. Monice Budnik stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne.

Dr n. med. Monika Budnik ukonczyla Wydzial Lekarski Uniwersytetu
Jagielloniskiego Collegium Medicum w Krakowie i w 2009 roku otrzymala
dyplom lekarza medycyny. Po ukonczeniu studiéw rozpoczeta prace na etacie
lekarza stazysty w Szpitalu Miejskim Specjalistycznym im. Gabriela
Narutowicza w Krakowie. Od 2011 roku do chwili obecnej pracuje w I Katedrze
i Klinice Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego poczatkowo
jako rezydent, a od 2017r., po obronie pracy doktorskiej, na etacie adiunkta
kliniki. W 2017r uzyskata tytul doktora nauk medycznych na podstawie
rozprawy doktorskiej pt.: ,,.Czynniki wplywajgce na rozpoznanie, przebieg
kliniczny i rokowanie odlegle u pacjentow z kardiomiopatiq takotsubo " zrealizo-
wane] pod kierunkiem prof.dr hab.n.med. Grzegorza Opolskiego. W 2017r
uzyskala specjalizacje w dziedzinie kardiologii.

W cyklu opublikowanych prac naukowych skladajacych sie na osiagniecie
naukowe i bedacych elementami tematu pt.: ,, Zespd! takotsubo —odmiennosci
diagnostyczne i rokownicze” znajduje si¢ sze$¢ publikacji:

1. Budnik M, Kochanowski J, Piatkowski R, Peller M, Wojtera K, Gaska-
Dzwonkowska M, Glowacka P, Karolczak P, Ochijewicz D, Opolski G.



Comparison of Complications and In-Hospital Mortality in Female Patients with
Takotsubo Syndrome and ST-Segment Elevation Myocardial Infarction.
J Womens Health (Larchmt). 2018 Dec;27(12):1513-1518.

2. Budnik M, Nowak R, Fijalkowski M, Kochanowski J, Nargiello E,
Piatkowski R, Peller M, Kucharz J, Jaguszewski M, Gruchala M, Opolski G.
Sex-dependent differences in clinical characteristics and in-hospital outcomes in
patients with takotsubo syndrome. Pol Arch Intern Med. 2020 Jan 31;130(1):25-
30

3. Budnik M, Biatek S, Peller M, Kiszkurno A, Kochanowski J, Kucharz J,
Sitkiewucz D, Opolski Serum copeptin and copeptin/NT-proBNP ratio - new

tools to differentiate takotsubo syndrome from acute myocardial infarction.
Folia Med. Cracov. 2020;60(1):5-14

4. Budnik M, Kucharz J, Wiechno P, Demkow T, Kochanowski J, Gorska E,
Opolski G. Chemotherapy-Induced Takotsubo Syndrome. Adv Exp Med Biol.
2018;1114:19-29

5. Budnik M, Kochanowski J, Piatkowski R, Kowalik R, Kochman J, Opolski G.
Myocardial infarction with ST-segment elevation in old patient with history of
takotsubo syndrome. J Geriatr Cardiol. 2018 May;15(5):376-378

6. Cammann VL, Szawan KA, Stdhli BE, Kato K, Budnik M, Wischnewsky M,
Dreiding S, Levinson RA, Di Vece, Gili S, Citro R, Bossone E, Neuhaus M,
Franke J, Meder B, Jaguszewski M, Noutsias M, Knorr M, Heiner S, D'Ascenzo
F, Dichtl W, Burgdorf C, Kherad B, Tschépe C, Sarcon A, Shinbane J, Rajan L,
Michels G, Pfister R, Cuneo A, Jacobshagen C, Karakas M, Koenig W, Pott A,
Meyer P, Roffi M, Banning A, Wolfrum M, Cuculi F, Kobza R, Fischer TA,
Vasankari T, Airaksinen KEJ, Napp LC, Dworakowski R, MacCarthy P, Kaiser
C, Osswald S, Galiuto L, Chan C, Bridgman P, Beug D, Delmas C, Lairez O,
Gilyarova E, Shilova A, Gilyarov M, El-Battrawy I, Akin I, Polednikova K,
Tousek P, Winchester DE, Galuszka J, Ukena C, Poglajen G, Carrilho-Ferreira
P, Hauck C, Paolini C, Bilato C, Kobayashi Y, Shoji T, Ishibashi I, Takahara M,
Himi T, Din J, Al-Shammari A, Prasad A, Rihal CS, Liu K, Schulze PC, Bianco
M, Jorg L, Rickli H, Pestana G, Nguyen TH, B6hm M, Maier LS, Pinto FJ,
Widimsky P, Felix SB, Braun-Dullaeus RC, Rottbauer W, HasenfuB3 G, Pieske
BM, Schunkert H, Borggrefe M, Thiele H, Bauersachs J, Katus HA, Horowitz
JD, Di Mario, Miinzel T, Crea F, Bax JJ, Liischer TF, Ruschitzka F, Ghadri JR,
Opolski G, Templin C. Age-Related Variations in Takotsubo Syndrome. JACC
2020 Apr 28;75(16):1869-1877
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Choroby ukladu krazenia zajmuja pierwsze miejsce wsrod przyczyn
ksztaltujacych wskazniki §miertelnosci i umieralnosci w Polsce. Co drugi Polak
umiera z powodu chordb serca i naczyn. Przyczyna tych niewatpliwych
dramatéw w wiekszodci przypadkoéw jest choroba wiencowa i jej nastepstwa w
postaci zawaléw serca. Od kilkunastu lat zespét takotsubo imitujac ostry zespot
wieficowy stanowi wyzwanie dla dyzurnych kardiologébw w procesie
diagnostycznym i terapeutycznym.

W czasie pracy zawodowej w Klinice Kardiologii problemy zwiazane z
zespolem takotsubo staly sie gléwnym przedmiotem zainteresowania
Habilitantki. Znalazlo to swodj wyraz w licznych publikacjach z pierwszych lat
pracy oraz w temacie rozprawy doktorskiej z tego okresu, a takze w pracach
naukowych z lat pdézniejszych. Dlatego tez uwazam, ze tematyczny wybér prac
ujetych w cyklu stanowiacym osiagniecie naukowe jest trafny i uzasadniony.

W oméwieniu dotyczacym celu przedstawionych wyzej prac Autorka
definiuje zespét takotsubo, przedstawia obraz kliniczny zespolu i jego
rozpowszechnienie oraz wymienia odrebnosci kliniczne i rokownicze, ktore
szczegélowo omdwione zostana w zataczonym cyklu prac.

Pierwsza publikacja z przedstawionego cyklu prac skiadajacych sie na osiag-
niecie naukowe dotyczyla poréwnania powiklan i $miertelnosci szpitalnej pac-
jentek z zespotem takotsubo i z zawalem miesnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST (STEMI). Okazalo si¢, ze pacjentki z zespotem takotsubo mialy
lepsze rokowanie niz pacjentki ze STEMI. Czynnikami, ktére miaty wpltyw na
zlozony punkt koncowy w postaci wstrzasu kardiogennego i zgonu byly czes-
tos¢ akcji serca, tetnicze ci$nienie rozkurczowe, stezenie CRP, b6l w klatce pier-
siowej, obnizenie odcinka ST w EKG oraz frakcja wyrzutowa przy przyjeciu do
szpitala. Ponadto chorzy, u ktérych przyczyna zespotu takotsubo bylo zaostrze-
nie przewleklej choroby wiencowej czesciej osiagali punkt koncowy. Wedtug
Autorki najistotniejszym wnioskiem z powyzszej pracy jest spostrzezenie, ze
parametry zwiazane z niekorzystnym przebiegiem zespotu takotsubo, wszystkie
moga by¢ poznane od razu w czasie badania przy przyjeciu do szpitala, co poz-
wala szybko wybraé pacjentéw zagrozonych rozwojem wstrzasu kardiogennego
oraz zgonu.

Druga publikacja ocenianego cyklu byla praca dotyczaca réznic w cechach
klinicznych i wynikach leczenia szpitalnego pacjentow z zespolem takotsubo w
zaleznosci od plci chorych. Okazalo sie, ze czesto$¢ wystepowania zespolu
takotsubo u mezczyzn jest mniejsza niz u kobiet. Jednak charakterystyka
kliniczna i przebieg choroby byly podobne u mezczyzn i u kobiet. Réznice
polegaly na wiekszym stezeniu NT-proBNP u kobiet niz u mezczyzn, natomiast
izolowane obnizenie odcinka ST stwierdzano czesciej u mezczyzn niz u kobiet.
Pomimo tych rdéznic czesto$é¢ powikian w przebiegu klinicznym, takich jak



migotanie przedsionkdw, czestoskurcz komorowy, migotanie komor, wstrzas
karadiogenny 1 $miertelno$¢ byly podobne w obu grupach.

Kolejna publikacja byta praca poswiecona poszukiwaniu biomarkera umozli-
wiajacego odroznienie zespolu takotsubo od zawatu serca. Okazalo sie w bada-
niach, ze kopeptyna i stosunek kopeptyny do NT-proBNP mogg by¢ cennym
narzedziem diagnostycznym w odrdznianiu $wiezego zawatu serca od zespolu
takotsubo.

Czwarta praca przedstawionego cyklu dotyczyla zespolu takotsubo u pacjen-
tow leczonych onkologicznie . Z uwagi na duza kardiotoksyczno$é¢ lekow
przeciwnowotworowych ryzyko wystapienia zespotu takotsubo u chorych
onkologicznych jako powiklanie leczenia chemioterapeutycznego jest wieksze
niz w innych grupach chorych. Zespdl takotsubo u pacjentéw onkologicznych
wiazac¢ sie moze z potencjalnie $miertelnymi powiklaniami. Wedlug autorow
zespot takotsubo po chemioterapii wymaga innego podejscia terapeutycznego
niz stosowane w zespole wiencowym. Diagnostyka powinna obejmowac
badanie echokardiograficzne, markery martwicy migsnia sercowego i badanie
peptydow natriuretycznych. W pracy omoéwione zostaly zasady diagnostyki,
leczenia oraz mozliwych powiklan u pacjentéw, u ktorych doszlo do rozwoju
zespotu takotsubo na skutek podanej chemioterapii.

Piata praca ocenianego cyklu opisuje przypadek 76-letniej kobiety, ktéra po
przebyciu zespotu takotsubo, bez zmian wéwczas w koronarografii, po 4 latach
wykazywata podobne objawy, ktore nie byly nawrotem zespotu takotsubo, ale
krytycznym zwezeniem w koronarografii prawej tetnicy wiencowej. Stad
postawiono wniosek, ze choroba wiencowa moze wspolistnie¢ z zespolem
takotsubo.

Ostatnig zalaczona do cyklu publikacja jest wieloosrodkowa praca, w ktdrej
dokonano analizy charakterystyki klinicznej, przebiegu wewnatrzszpitalnego
oraz rokowania krétko- i dlugoterminowego u pacjentow z zespotem takotsubo
w zaleznosci od wieku chorych. Okazalo sie, ze ok.10% pacjentéw z zespolem
takotsubo to ludzie miodzi ponizej 50 roku zycia W grupie tej przewazali
mezczyzni, a w przebiegu choroby czesciej dochodzito u nich do rozwoju
wstrzasu kardiogennego. Wieksza byla rowniez w tej grupie s$miertelnosé
wewnatrzszpitalna.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan i opublikowanych prac
Autorka wyciagnela nastepujace wnioski:

-pacjenci z zespotem takotsubo pomimo podobnego do zawalu serca obrazu
klinicznego utrudniajacego diagnostyke maja lepsze rokowanie szpitalne,



-powiklania w zespole takotsubo wystepuja rzadziej niz w zawale serca,

-na podstawie takich czynnikow jak czestos$¢ akcji serca, rozkurczowe cisnienie
tetnicze, stezenie CRP, obecnosé bdlu w klatce piersiowej, obnizenie odcinka
ST w EKG, frakcja wyrzutowa lewej komory mozna wyodrebni¢ grupe pacjent-
tek szczegdlnie narazonych na wystapienie wstrzasu kardiogennego i zgonu,

- mimo rzadszego wystepowania zespohlu takotsubo u mezczyzn niz u kobiet
nalezy zawsze pamieta¢ o mozliwosci wystepowania tego zespolu u pacjentow
plci meskiej tym bardziej, ze czesto$¢ powikian i zgonu jest podobna
u mezczyzn i kobiet,

-11,5% pacjentéw z zespolem takotsubo jest ponizej 50 roku zycia, szczegdlnie
w tej grupie chorych prowadzi¢ nalezy intensywny nadzor, gdyz czesciej
dochodzi u nich do rozwoju powaznych powiklan jak wstrzas kardiogenny
wymagajacych stosowania intensywnej terapii,

-badanie stezenia kopeptyny i1 stosunku st¢zenia kopeptyny do NT-proBNP sa
uzytecznymi parametrami odrozniajacymi zespol takotsubo od zawatu,

-u kazdego pacjenta onkologicznego z bélem w klatce piersiowej lub z dusznos-
cia leczonego chemioterapia w rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledniaé
zespdl takotsubo 1 wykona¢ badanie EKG, echo serca, badanie markeréw
martwicy miesnia serca i badanie peptydow natriuretycznych,

-obecnos¢ choroby wiencowej nie wyklucza wspolwystepowania zespotu
takotsubo.

Wyniki badan kazdej z powyzej przedstawionych prac oméwione zostaly w
dyskusjach w oparciu o bogate pismiennictwo. Przeprowadzone dyskusje $§wiad-
cza o bardzo dobrej znajomosci przedmiotu badan przez Autorke. Kazda praca
konczy si¢ prawidlowo sformulowanymi wnioskami, a wszystkie razem powy-
zej przytoczonymi konkluzjami.

Omowione powyzej publikacje stanowia cykl powigzanych ze soba
tematycznie artykuléw naukowych. Opublikowane zostalty w czasopismach
naukowych w latach 2018 (3 publikacje) i 2020 (3 publikacje uzyskujac
sumarycznie 29,494 punktow IF 1 220 punktéw w punktacji MNiSW. Nalezy
podkresli¢, ze w 5 z wymienionych powyzej prac stanowiacych osiagniecie
naukowe Habilitantka jest pierwszym autorem a jej udzial w ich przygotowaniu
i realizacji badan byl znaczny.

Uwazam, ze przeprowadzone badania i publikacje skladajace sie na
osiagnigcie naukowe stanowia warto$ciowy i oryginalny dorobek Autorki
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wnoszacy nowe elementy do dotychczasowe] wiedzy w tej dziedzinie
a postawiony przez Habilitantke cel badan zostal zrealizowanu i osiagniety.

Poza powyze] przedstawionymi i omdwionymi sze$cioma pracami dorobek
naukowy dr n.med,Moniki Budnik wyraza sie liczba 35 publikacji, ktore tema-
tycznie podzie¢ mozna na 3 obszary. Pierwszy w liczbie 15 publikacji dotycza-
cych zespolu takotsubo, ktére w sumie uzyskaly IF 65,406 pkt, drugi-8 publi-
kacji poswieconych migotaniu przedsionkéw, ktdre daty IF 21,372 pkt i trzeci —
11 prac odnoszacych si¢ do echokardiograficznej oceny wad zastawkowych
serca, ktore zdobyly IF 25,237 pkt. Wszystkie te prace opublikowane zostaly
w dobrych, recenzowanych, w wiekszosci punktowanych czasopismach, ze
znacznym IF.

Analiza bibliometryczna publikacji autorstwa Habilitantki daje warto$é
punktowa [F 18,827 pkt przed doktoratem 1 IF 123,315 pkt po doktoracie oraz
238 pkt MNISW przed doktoratem i 2450 pkt MNiSW po doktoracie;
tacznie [F=142,142 , MNiSW = 2688 pkt.

W dzialalnosci naukowej Habilitantki warta odnotowania jest monografia
»Zespot takotsubo” pod redakcja: Monika Budnik, Grzegorz Opolski, w ktérej
to monografii Habilitanta byla wspotautorka szeregu rozdzialéw. Byla réwniez
autorka 3 rozdzialow w monografii ,,Repetytorium z kardiologii: koszyki pytan
do egzaminu specjalistycznego” oraz 3 rozdzialdéw w monografii ,,Diagnostyka
kardiologiczna w praktyce”.

Przejawem duzej aktywnosci naukowej Habilitantki jest aktywny udziat
w licznych krajowych i miedzynarodowych konferencjach i kongresach
naukowych organizowanych przez Towarzystwa Naukowe, gdzie prezentowata
wyniki swoich prac

Uczestniczyla w realizacji projektu ,Identyfikacja kluczowych determinantéow
genetycznych Staphylococcus aureus zwiazanych z rozwojem zakazen krwi
w Polsce” — projekt finansowany w ramach badania SONATA 14 Narodowego
Centrum Nauki we wspélpracy z Wydzialem Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego.

Uczestniczyla w realizacji projektu ,,Wykorzystanie wysokoobjetosciowej
toracentezy 1 pomiaru cisnienia oplucnowego do badania nowo opisanych
zjawisk patofizjologicznych u chorych z ptynem w jamie oplucnej” — projekt
finansowany w ramach badania OPUS 18 Narodowego Centrum Nauki we
wspolpracy z Katedra 1 Kliintka Choréb Wewnetrznych, Pulmonologii
1 Alergologii WUM.



Uczestniczyla w realizacji projektu ,,Zastosowanie technologii telemedycznych
w nowym modelu organizacji i realizacji kompleksowej rehabilitacji chorych
zniewydolnoscia serca TELEREH-HF (badanie wieloosrodkowe) -
wspotwyko-nawca 1 Katedra [ Klinika Kardiologii WUM- projekt
wspotfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju realizowany
wramach programu ,Profilaktyka i leczenie chorob cywilizacyjnych”
STRATEGMED.

W pozostalej dziatalnosci naukowej wymieni¢ nalezy udzial Habilitantki
w licznych  miedzynarodowych i krajowych projektach badawczych:
-Rejestr InterTAK-miedzynarodowy rejestr zespolu takotsubo koordynowany
przez University Heart Center at University Hospital w Zurychu.
— Miedzynarodowy projekt dotyczacy oceny uwarunkowan genetycznych
zespohu takotsubo koordynowany przez University Heart Center at University
Hospital w Zurychu.

- Miedzynarodowy Rejestr Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
EORP-AF dotyczacy pacjentdow hospitalizowanych z powodu migotania
przedsionkow.

-Wieloosrodkowy rejestr LATTE (Left Atrial Thrombus on TEE).
-Wieloosrodkowy rejestr POL-mrEF (Patients with mild-range ejection fraction
in Poland).

—Wieloosrodkowy rejestr POL-AF (Polish Atrial Fibrillation Registry) pod
patronatem  klubu 30  Polskiego  Towarzystwa  Kardiologicznego.
~Wspélpraca z wieloma jednostkami Warszawskiego Uniwersytetu Medycz-
nego , z jednostkami Uniwersytetu Warszawskiego, z jednostkami Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, wspoipraca z Centrum Onkologii-Instytutu im.
M. Sklodowskiej-Curie w ramach rdznych programéw badawczych.

Habilitantka jest rowniez recenzentem nadsylanych prac badawczych w wielu
punktowanych czasopismach: Kardiologia Polska, Quantitative Imaging in
Medicine and Surgery, QJM:An International Journal of Medicine, BMJ Case
Reports, Journal of Cardiovascular Medicine.

Dr n.med. Monika Budnik jest czlonkiem wielu towarzystw naukowych:
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) w tym sekcji:
European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI), Heart Failure
Association (HFA),

Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) w tym:
Klubu 30 PTK,

Sekcji Echokardiografii,

Sekcji Niewydolnosci Serca,

Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej,

Sekeji Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i Telemedycyny



Za swoja dzialalnos¢ naukowg byla nagradzana wielokrotnie nagrodami Jego
Magnificencji Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Poza dzialalno$cia naukowg dr n. med. Monika Budnik wykazywala sie duza
aktywnoscia dydaktyczna, organizacyjna i  popularyzatorska.
Prowadzi zajecia ze studentami Wydzialu Lekarskiego, Farmaceutycznego oraz
Elektroradiologii. Od wielu lat jest opiekunka Sekcji Echokardiografii Studenc-
kiego Kota Naukowego przy I Katedrze i Klinice Kardiologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Prowadzi liczne warsztaty teoretyczne i praktyczne
z zakresu echokardiografii.

Byla promotorem pomocniczym w pracy doktorskiej p.t.;"Plytkowe pecherzyki
zewnatrzkomorkowe a zastosowanie antagonistéw receptora P2Y 12 w ostrych
zespolach wiencowych”.

Byla czlonkiem komitetu organizacyjnego corocznych Warszawskich Dni
Kardiologii Akademickiej. Wielokrotnie prowadzita wykiady na wspomnianych
Warszawskich Dniach  Kardiologii Akademickiej. Prowadzila kursy
z echokardiografii dla lekarzy rodzinnych

Podsumowujac stwierdzam, ze osiagniecie naukowe dr n. med. Moniki
Budnik stanowi dobrze zaplanowany i konsekwentnie zrealizowany cykl badan
wzbogacajacy W istotny sposéb dotychczasowa wiedze w zakresie
patofizjologii, etiopatogenezy 1 mozliwosci leczniczych kardiomiopatii
takotsubo.

Wykonane badania opublikowane zostaly w znanych i punktowanych
czasopismach naukowych a zaplanowanie badan, ich wykonanie, oméwienie
iwnioski S$wiadcza o dojrzalosci naukowej Autorki i o umiejetnosci
prowadzenia badan naukowych. Ponadto pokazny zbiér pozostatych prac
naukowych  wpisujac sie rowniez w osiagniecia kardiologii oraz duza
aktywnos¢ organizacyjna, dydaktyczna 1 popularyzatorska przedstawiaja
sylwetke Habilitantki w bardzo pozytywnym $wietle.

Reasumujac, bioragc pod uwage wartosé osiagniecia naukowego oraz caly
dotychczasowy dorobek naukowy i pozostale formy aktywnosci Habilitantki
stwierdzam, ze wszystkie elementy dzialalnosci dr n. med. Moniki Budnik
spelniaja wymagania do nadania stopnia doktora habilitowanego.

W zwiazku z powyzszym pozytywnie opiniuje i popieram wniosek dr n. med.

Moniki Budnik o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych 1 nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Sodolski
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