Informacije za zdravstvene djelatnike

("\.
M EpiCARE

STXBP1 povezani poremecaji

Ostali nazivi ukljucuju: STXBP1-RD (engl. STXBP1-Related Disorders), STXBP1
encefalopatija, STXBP1 razvojna i epilepticna encefalopatija (STXBP1-DEE),

OMIM #612164, ORPHA:59937

Pregled

STXBP1 povezane poremecaje (STXBP1-RD, engl. STXBP1-Related Disorders)
karakterizira kasnjenje u razvoju i intelektualne poteskoce, koje su vecinu
vremena povezane s epilepsijom, poremecaji pokreta, poremecaj iz

autisticnog spektra i druge poteskoce ponasanja.

Etiologija
STXBP1-RD su autosomno dominantni poremecaji uzrokovani de novo,

heterozigotnim mutacijama na STXBP1 genu.

STXBP1 gen se nalazi na kromosomu 9qg34.1 i kodira sinapticki protein
STXBP1, takoder poznat kao Munc18-1. Ovaj protein ima klju¢nu ulogu u
otpustanju neurotransmitera iz sinaptickih vezikula i u komunikaciji izmedu

Ziv€anih stanica.

Poznate varijante mutacija na STXBP1 genu koje uzrokuju bolest obuhvacaju
cijeli gen i mogu biti bilo koje vrste (mutacije koje skracuju protein, missense
mutacije, mutacije pomaka okvira citanja). lako su prijavljene ponavljajuce
patogene varijante, nema jasnih mutacijskih zarista.

Varijante obi¢no rezultiraju neadekvatnim (nefunkcionalnim) STXBP1
proteinom ili haploinsuficijencijom. Medutim, postoji hipoteza da bi neke
patogene varijante takoder mogle stvoriti pogresno strukturirane proteine

i nakupljanje.

Incidencija i prevalencija
Procijenjena incidencija STXBP1-RD je 1:30 000. Vise od 500 pojedinaca

diliem svijeta zabiljeZeno je u literaturi do danas, ali je prevalencija
najvjerojatnije veca zbog pristranosti odabira oboljelih s teZzim fenotipovima

u istrazivackim radovima.

Dijagnoza

Sumnja se na STXBP1-RD u osoba s intelektualnim potesko¢ama i kasnjenjem
u razvoju, osobito ako su povezani s ranom pojavom epilepsije. Dijagnoza
se potvrduje genetskim testiranjem uz identifikaciju patogene varijante na
STXBP1 genu.

STXBP1-RD povezane patogene varijante tipicno su de novo heterozigotne
varijante. Roditeljski mozaicizam prijavljen je u nekoliko oboljelih, a postoji
i jedno izvjes¢e o homozigotnoj mutaciji naslijedenoj od nepogodenih
roditelja (iako s drugacijim mehanizmom bolesti, u ovom slucaju se sumnja
da je to dobitak funkcije).

Dob pocetka bolesti i prvi simptomi
Prvi simptom je uglavnom rana pojava epilepticnih napadaja. Epilepticni
napadaji su prisutni u prvoj godini Zivota kod vecine oboljelih. Rjede,

epileptiéni napadaji se mogu pojaviti kasnije, nakon 1. godine. Zarigni

motoricki, generalizirani motoricki i epilepti¢ni spazmi najcesce su prijavljene
vrste napadaja na pocetku pojave epilepsije.

Kod vecine oboljelih dolazi do zaostajanja u razvoju prije 12 mjeseci starosti.
Kod nekih oboljelih kasnjenje u razvoju moZze biti prvi simptom koji prethodi

epilepti¢nim napadajima. Mali broj oboljelih nikad ne razvije epilepsiju.

Kako se vrste epilepticnih napadaja
mijenjaju tijekom vremena?

Epilepsija povezana sa STXBP1-RD se razlikuje u vrstama epilepti¢nih
napadaja, njihovoj ucestalosti i ishodima.

Tijekom neonatalnog razdoblja, epilepti¢ni napadaji se uglavnom javljaju kao
motoricki napadaji sa zarisnim pocetkom i/ili epilepti¢ni spazmi. Obi¢no su
vrlo Cesti i mogu se pojaviti u klasterima. Kod nekih oboljelih postavlja se
klinicka dijagnoza sindroma Ohtahara.

Epilepti¢ni spazmi su cCesti u dojenackoj dobi, zajedno s motorickim
napadajima ZarisSnog ili generaliziranog pocetka. Prijavljena je i pojava
apsansa. Neki oboljeli imaju klinicku sliku sindroma West. Dok trecina
oboljelih postigne potpunu kontrolu epilepti¢nih napadaja u prvoj godini,
vecina razvije tvrdokornu epilepsiju.

Motoricki napadaji najceséi su u djetinjstvu, a neka djeca razviju sindrom
Lennox-Gastaut. Ucestalost epilepticnih napadaja se smanjuje u nekih
oboljelih, a kod nekih dolazi i do potpune kontrole epilepti¢nih napadaja.
Medutim, ¢esto dolazi do ponovne pojave epilepti¢nih napadaja u kasnijoj
dobi.

Oboljeli mogu imati paroksizmalne ne-epilepti¢ne poremecaje pokreta koje
je tesko razlikovati od epilepti¢nih napadaja, stoga je video-EEG obavezan za
utvrdivanje razlike.

U vedine oboljelih s epilepsijom, epilepti¢ni napadaji su prisutni i u odrasloj
dobi; trecina oboljelih moze imati produljeno razdoblje potpune kontrole
epilepticnih napadaja u adolescenciji s ponovnim pojavom napadaja u
kasnijoj dobi. Mali broj oboljelih ima potpunu kontrolu epilepti¢nih napadaja

u odrasloj dobi.

EEG znacajke

EEG zapis uglavnom karakterizira prisutnost Zarisnih/multizarisnih
interiktalnih epileptiformnih izbijanja i (zariSne) usporavajuce aktivnosti. U
dojenackoj dobi, kod nekih oboljelih se vide specificni EEG obrasci kao sto su

postparoksizmalna supresija (engl. burst suppression) ili hipsaritmija.

Razvoj i funkcija

Neurorazvoj i kognitivna funkcija su ugrozeni kod svih oboljelih sa STXBP1-
RD. Ovo je osteéenje uglavnom ozbiljno, no razvojne putanje i ishodi mogu
biti promjenjivi.

Brojni oboljeli imaju neuroloske abnormalnosti tijekom neonatalnog



razdoblja (npr. hipotonija) i tesSko postizu kontrolu pokreta glave. Razvoj grube
i fine motorike obi¢no je odgoden, a funkcionalni ishod je promjenjiv. Neki
oboljeli mogu razviti sposobnost hodanja, s ili bez pomodi, dok drugi jesu ili
postaju vezani za invalidska kolica.

Jezi¢ni razvoj obic¢no je ozbiljno ugroZen, vecina pojedinaca uopce ne razvije
govor, a malo ih ima vrlo ograni¢ene komunikacijske sposobnosti (nekoliko
rijeci ili jednostavnih recenica).

Sve su osobe djelomicno ili potpuno ovisne u vecini svakodnevnih Zivotnih
aktivnosti. Neki oboljeli mogu dozivjeti epizode zastoja u razvoju ili nazadovanja
tijekom djetinjstva i adolescencije i izgubiti neke ste¢ene motoricke ili
komunikacijske vjestine. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se identificirali
okidaci za ta razdoblja nazadovanja.

Mnogi oboljeli sa STXBP1-RD imaju potesko¢e ponasanja i poteskoce u
drustvenim interakcijama, ukljucujuc¢i znacajke autisticnog spektra. Ove

poteskoce ponasanja mogu potrajati u odrasloj dobi i mogu zahtijevati lijecenje.

Neuroloske poteskoce

Kod oboljelih je prisutan raspon neuroloskih simptoma. Hipotonija je vrlo Cesta

na pocetku, a kasnije se razvija u spasti¢nost.

Abnormalnosti hoda prisutne su kod vecine pojedinaca koji mogu hodati,

ukljucujudi ataksiju ili hod na Sirokoj osnovi i posturalne abnormalnosti.

Abnormalni pokreti su vrlo ¢esti, a ponekad ih je tesko razlikovati od epilepti¢nih
napadaja. Stoga je video-EEG neophodan za odredivanje prirode abnormalnih
pokreta. Tremor se Cesto javlja i moze se razlikovati u ozbiljnosti, te moze
biti iscrpljujuci. Tremor je uglavnom akcijski/namjeran i moze imati mioklone
znacajke ili je vie u skladu s tremorom poput subkortikalnog mioklonusa. Cesto
su prisutni distonija ili pokreti koreje. Cesti su i stereotipi koji ukljuéuju ruke i/ili
glavu, poput pokreta glavom u obliku osmice.

Senzorni sustavi obi¢no su oc¢uvani kod oboljelih sa STXBP1-RD, iako neki mogu

pokazati promijenjenu toleranciju na senzorne podrazaje.

Komorbiditeti-pridruzene poteskoce i
ocekivani zivotni vijek

Poremecaji spavanja cesto su prisutni kod oboljelih od STXBP1-RD, a uglavnom
se sastoje od poteskoca s uspavljivanjem i ponavljajucih budenja tijekom nodi.
Gastrointestinalni simptomi, ukljucujuéi gastroezofagealni refluks i poteskoce
s unosom hrane, javljaju se redovito, a neki oboljeli zahtijevaju perkutanu
endoskopsku gastrostomu za hranjenje. Skeletni problemi poput skolioze,
deformiteta stopala i hiperlaksiteta mogu biti prisutni i utjecati na motoricku

funkciju.

Do danas nema podataka o ocekivanom Zivotnom vijeku kod oboljelih od
STXBP1-RD. Pojedinci sa STXBP1-RD mogu Zivjeti do kasne odrasle dobi
(najstariji prijavljeni oboljeli ima 60 godina), iako se mogu pojaviti razlicite
komplikacije u bilo kojoj dobi, ovisno o tijeku epilepsije, funkcionalnom
statusu i komorbiditetima. Rana smrtnost zabiljezena je kod nekoliko

osoba, iako nedostaju toc¢ni podaci o stopi smrtnosti kod STXBP1-RD.

Lijecenje

Lijecenje je simptomatsko i zahtijeva multidisciplinarni pristup. Antikonvulzivni
lijekovi imaju razlicitu ucinkovitost, bez jasne superiornosti rezima lijekova, a
politerapija je Cesto potrebna za kontrolu epileptiénih napadaja. Za sada se

ne mogu dati posebne preporuke, a terapijske strategije protiv epilepticnih

)

napadaja potrebno je procijeniti na individualnoj osnovi u svakom slucaju.

Preporucuju se habilitacijske terapije kako bi se maksimizirao razvojni potencijal
svakog pojedinca. Fizikalna terapija, psihomotorna terapija, govorna terapija,
bihevioralna i radna terapija mogu biti korisne u svim Zivotnim dobima i
potrebno ih je razmatrati od slucaja do slucaja, ovisno o funkcionalnom statusu

oboljelog.

Procjena utjecaja napadaja, lijekova i
komorbiditeta na:

Svakodnevne aktivnosti; prehranu i unos tekuéine; psiholosko i tjelesno
zdravlje; kogniciju i razvoj; ponasanje; spavanje; autonomiju/samostalnost;

cjelokupno blagostanje i kvalitetu Zivota oboljelog i skrbnika.

Pruziti oboljelom i roditeljima/skrbnicima
informacije o:
¢ Individualnom protokolu za hitna stanja tj. epilepti¢ne napadaje

¢ Upravljanju rizicima od iznenadne neocekivane smrti u oboljelih od

epilepsije (SUDEP, engl. Sudden Unexpected Death in Epilepsy)

« Indikacijama za habilitaciju i podrsku (neuropsiholoska evaluacija, fizikalna

terapija, govorna terapija, podrska intelektualnom razvoju)
¢ Genskom savjetovanju

¢ Zahtjevima za podrsku oboljelih, njegovatelja i zaposlenika (neuropsiholoska

procjena, usmjeravanje i potencijalna psihijatrijska podrska)
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STXBP1 povezani poremecaji
Ostali nazivi ukljucuju: STXBP1 encefalopatija, STXBP1 razvojna i

epilepticna encefalopatija (DEE)

Pregled

STXBP1 povezani poremecaji (STXBP1-RD, engl. STXBP1-Related Disorders)
rijetka su genetska stanja uzrokovana patogenim varijantama na STXBP1
genu koje uzrokuju bolest. STXBP1-RD su rijetki neurorazvojni poremecaji
karakterizirani kasnjenjem u razvoju i intelektualnim poteskocama, koji
su vec¢inom povezani s epilepsijom. Ceste su pridruzene poteskoce poput
poremecaja pokreta, poremecaja iz autisticnog spektra i drugih poremecaja
ponasanja. Simptomi se mogu razlikovati medu razlicitim pojedincima.
Trenutno ne postoji lijek za STXBP1-RD, ali postoje terapije koje djeluju na
simptome, kao Sto su antikonvulzivni lijekovi, habilitacijske ili bihevioralne
terapije. Tijek bolesti je razlicit medu oboljelim pojedincima, a dugorocni

ishod se jos istrazuje.

Sto je STXBP1 i $to uzrokuje poremecaj?

STXBP1 gen proizvodi sinapticki protein sintaksin vezujuci protein 1 ili
STXBP1, takoder poznat kao Munc18-1. STXBP1 je protein koji je prisutan
u razlic¢itim vrstama stanica u tijelu, ukljucujuci Zivcane stanice (neurone).
STXBP1 ima kljuénu funkciju u osiguravanju pravilne komunikacije izmedu
neurona. Pravilna komunikacija izmedu neurona neophodna je za obavljanje
osnovnih dnevnih aktivnosti kao Sto su hodanje, komunikacija, ucenje
itd.. Stoga, kada je komunikacija izmedu neurona oStecena, te aktivnosti
mogu biti ugrozene ili se mogu pojaviti drugi simptomi, poput epilepti¢nih
napadaja.

U normalnim okolnostima svaka osoba nosi dvije kopije gena STXBP1 i obje
su kopije potrebne kako bi se osigurala odgovarajuca koli¢ina i funkcija
proteina u neuronima. Kod pojedinaca sa STXBP1-RD, jedna od dvije kopije
nosi patogenu genetsku varijantu (ili mutaciju) (heterozigotna mutacija)
koja ne dopusta dovoljnu proizvodnju ili funkciju STXBP1 proteina, Sto
dovodi do simptoma koje vidimo kod STXBP1-RD.

Mutacije na STXBP1 genu koje su povezane s poremecajima obic¢no nastaju
de novo, $to znaci da se ne nasljeduju od roditelja, ve¢ nastaju u zametnoj
stanici (jajascu ili spermiju) koja tvori embrij. Mogu se dogoditi iznimke, ali

su izuzetno rijetke.

Kolika je ucestalost STXBP1 povezanih
poremecaja?
STXBP1-RD su rijetki genetski poremecaji. Tocna ucestalost nije poznata, ali

procjenjuje se da se bolest pojavljuje u oko 1 od 30 000 ljudi. Vjerojatno se

nedovoljno dijagnosticira u odraslih.

Koji su prvi simptomi STXBP1 povezanih
poremecaja i kako se dijagnosticiraju?

Sumnja se na STXBP1-RD u pojedinaca s intelektualnim potesko¢ama i
kasnjenjem u razvoju, osobito ako su povezani s ranom pojavom epilepsije.
Cesto se epilepti¢ni napadaji javljaju u prvim danima ili mjesecima Zivota

i Cesto ih je tesko lijeciti. Ponekad roditelji mogu prvo primijetiti da je

razvoj djeteta zaostao, na primjer: dijete ne moze drzati glavu, ne puze ili
ne hoda samostalno ili ne moze govoriti nekoliko rijeci u dobi u kojoj se
to inace ocCekuje. Neka djeca nemaju epilepticne napadaje ili se napadaji
pojavljuju tek u kasnijoj dobi. Nakon sto lijecnik utvrdi simptome, moze
zatraZiti genetski test. Dijagnoza se potvrduje genetskim testiranjem uz

identifikaciju patogene varijante na STXBP1 genu.

Koje se vrste epilepticnih napadaja
pojavljuju kod STXBP1 povezanih
poremecaja?

Epilepti¢ni napadaji povezani sa STXBP1-RD su razli¢itih vrsta i mogu se
mijenjati tijekom vremena. Najcesce vrste epilepticnih napadaja na pocetku
su (zarisni) motoricki napadaji. To su Cesto tonicki napadaji (ruke, noge ili
trup postaju ukoceni) ili epilepti¢ni spazmi (ruke i noge postaju ukocene, a
glava pada prema naprijed, vrlo kratkog trajanja). Kasnije se mogu pojaviti
trzaju). S vremenom se mogu pojaviti i druge vrste epilepti¢nih napadaja:
miokloni (kratki trzaji misic¢a), klonicki (ponavljajuci pokreti trzaja), apsansi
(prazan pogled, gubitak kontakta, ali ne i svijesti), atonicki napadaji (gubitak
misi¢nog tonusa) i Zari$ni napadaji s autonomnim znakovima (crvenilo,
bljedilo, znojenje, promjena disanja...).

Osobito na pocetku, epilepticni napadaji mogu biti ucestali i mogu se
pojavljivati u klasterima (nekoliko napadaja u relativno kratkom vremenu).
Bududi da se vrste napadaja mogu mijenjati, moZe biti korisno napraviti
video zapis “novih” vrsta dogadaja (ili kada ste u nedoumici) i pokazati ga

lijecnicima.

Koje se druge poteskoce, osim epilepsije,
pojavijuju kod oboljelih od STXBP1
povezanih poremecaja?

STXBP1-RD karakterizira niz razlicitih simptoma koji se mogu razlicito

prezentirati kod svake osobe.

Sve osobe sa STXBP1-RD imaju neki stupanj kasnjenja u razvoju i/ili
intelektualne poteskoce. Intelektualne poteskoce su Cesto ozbiljne, iako
mogu biti prisutne i umjerene ili ¢ak blage. Motoricka funkcija moze biti
razli¢ito usporena ili oStecena: neka djeca uce hodati samostalno ili uz

pomo¢, dok druga ne mogu hodati i potrebna su im invalidska kolica.

Razvoj jezika i govora je kod vecine djece ostecen. Ponekad se mogu
uvjezbati i drugi oblici komunikacije, na primjer koristenjem neverbalne ili

alternativne komunikacije.

Ostali neuroloski simptomi su Cesto prisutni i mogu ovisiti o dobi. Nizak
misi¢ni tonus je Cest u ranoj dojenackoj dobi. Neka djeca kasnije razviju
spasticitet. Treskanje (ili tremor) ¢esto se primjecuje kod djece i odraslih sa
STXBP1-RD, uz druge poremecaje pokreta.

Abnormalni pokreti su Cesti i tesko ih je razlikovati od epilepti¢nih napadaja,

stoga je korisno snimiti video zapise i o tome razgovarati s lijecnicima.



Ponasanje je zahvac¢eno kod mnogih osoba sa STXBP1-RD i Cesto je vidljiv
poremecdaj iz autistiénog spektra ili znacajke autisti¢cnog spektra. Cesti su
stereotipi (ponavljajudi pokreti rukama i/ili glavom).

Mogu biti prisutne i druge (ne-neuroloske) pridruzene poteskocée, poput

poremecaja spavanja, gastrointestinalnih i respiratornih simptoma.

Kako se simptomi mijenjaju tijekom
vremena?

Jo$ uvijek ne mozemo predvidjeti kako ¢e se razliciti simptomi kod

pojedinca mijenjati tijekom vremena ili kakav ¢e biti funkcionalni ishod.

Prethodno istrazivanje pokazalo je da oko 1 od 3 osobe s epilepsijom
postize potpunu kontrolu epilepticnih napadaja. To se obicno dogada
unutar prvih 5 godina Zivota, ali se moze pojaviti i kasnije. U nekih oboljelih
epilepticninapadaji se ponovno pojavljuju u kasnijoj dobi. Oboljeli kod kojih
se ne postize potpuna kontrola epilepticnih napadaja cesto trebaju vise
od jednog antikonvulzivnog lijeka za kontrolu epilepsije. Ishod koji se tice
razvoja i razine funkcionalne samostalnosti, vrlo je razlic¢it medu razli¢itim
pojedincima. Opcenito, vecina oboljelih sa STXBP1-RD djelomicno ili
potpuno ovisi o njegovateljima u aktivnostima svakodnevnog Zivota kao
Sto su obavljanje nuzde i osobne higijene, hranjenje, odijevanje.

Trenutna istraZivanja razvoja bolesti STXBP1-RD tijekom vremena (ili
prirodne povijesti bolesti) pruzat ¢e nam vise uvida u dugorocni tijek i

prognozu bolesti.

Kako se mogu lijeCiti STXBP1 povezani
poremecaji?

Trenutno ne postoji lijek za STXBP1-RD. Dostupne terapije su uglavnom
simptomatske, Sto znaci da se bave razli¢itim simptomima i ne mijenjaju
znacajno tijek bolesti.

Epilepti¢ne napadaje moze biti tesko lijeciti i ni jedan antikonvulzivni lijek
nije dokazano visoko ucinkovit u ove djece. Intervencije za epilepticne
napadaje ukljucuju antikonvulzivne lijekove i druge terapije poput
terapijske primjene ketogene dijete, stimulacije vagusnog Zivca ili druge
tehnike. Antikonvulzivna terapija mora biti individualizirana i prilagodena

potrebama svakog pojedinog oboljelog.

Preporucuju se rane intervencije ukljucujuci fizioterapiju, radnu terapiju,
govornu i jezicnu terapiju te bihevioralnu terapiju, a svaka od njih treba
biti prilagodena specificnim potrebama djeteta, kako bi se maksimizirao
razvojni potencijal i sprijecile pridruzene poteskoce. Poremecaji spavanja
i poremecaji pokreta mogu se ublaziti s nekim lijekovima, o cemu se treba

posavjetovati s lije¢nikom.

Koje su procjene za vrijeme pracenja
potrebne tijekom vremena?

QOvisno o situaciji, oboljeli sa STXBP1-RD trebat ce razli¢ite naknadne

procjene za vrijeme pracenja:
- Pracenje ucestalosti napadaja, EEG, pracenje antikonvulzivne terapije

- Procjena razvoja i eventualnih habilitacijskih intervencija

- Pracenje motorickih poteskoca, poteskoca ponasanja i drugih pridruzenih

poteskoca.

Sto treba uciniti u hitnim situacijama?
Vazno je dasvakipojedinacsa STXBP1-RDiepilepsijom ima individualizirani
plan lijecenja epilepti¢nih napadaja. Produljeni napadaji mogu biti opasni

za zdravlje i moraju se neposredno lijeciti.

Sto mogu pitati lijeénika?

e Gensko savjetovanje

e Lijecenje epilepsije:

- Individualan plan koristenja lijekova za hitna stanja za produljene
epilepticne napadaje

- Nuspojave lijekova osobito kada se mijenja terapija

- Upravljanje rizika od iznenadne neocekivane smrti u oboljelih od

epilepsije (SUDEP, engl. Sudden Unexpected Death in Epilepsy)

e Habilitacijsku i radnu terapija: fizioterapeut, radni terapeut, logoped
e LijeCenje i pracenje pridruzenih poteskoca:

- Poremedaji spavanja

- Poremecaji pokreta

- Poteskoce ponasanja/psihijatrijske poteskoce

- Gastrointestinalne poteskoce

- Ostalo

e Osnovnu obuku za prvu pomo¢

e Povezivanje sa skolom ili dnevnim centrima za podrsku

e Podrsku roditeljima ukljucujuéi podrsku/beneficije, neuropsiholosku
evaluaciju, usmjeravanje i potencijalnu psihijatrijsku ili psiholosku

podrsku ukljucujuci savjetovanje

Nekoliko obitelji u razlicitim zemljama udruZeno je u obiteljske udruge, s
ciliem medusobnog podrzavanja i potpore istrazivanju STXBP1 povezanih
poremecaja. Mozete stupiti u kontakt sa svojom nacionalnom udrugom
kako biste saznali viSe o inicijativama i grupama podrske.

Francuska: https://www.stxbplfrance.com/

Njemacka: https://stxbpl.de/

Izrael: https://www.stxbplisrael.com/

Italija:_https://www.stxbp1.it/

Spanjolska:_https://stxbpl.es/
SAD: https://www.stxbpldisorders.org/

https://www.stxbplglobalconnect.org/

Europa: https://stxbpleu.org/

Za podrsku oboljelima i obitelji obratite se na:
Dravet sindrom Hrvatska

www.dravet-sindrom-hrvatska.hr (_\p

, | \DRAVET
info@dravet-sindrom-hrvatska.hr U;) IN DROM
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upotrebu informacija sadrzanih u dokumentu.

&

Prijevod su pripremili: Dravet sindrom Hrvatska, Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za epilepsije i konvulzivne bolesti razvojne
dobi KBC Rijeka, KBC Sestre Milosrdnice i Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za epilepsiju KBC Zagreb. Podrska Europske komisije u
pripremi ovog dokumenta ne predstavlja odobravanje sadrzaja koji odrazava samo autorove stavove, a Komisija se ne moze smatrati odgovornom za bilo kakvu


https://www.stxbp1france.com/
https://stxbp1.de/
https://www.stxbp1israel.com/
 https://www.stxbp1.it/
 https://stxbp1.es/
https://www.stxbp1disorders.org/
https://www.stxbp1globalconnect.org/
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