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TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

Epilepsiniai priepuoliai, iStinkantys Kkritiniy bukliy ligonius
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RaktaZodZiai: epilepsiniai priepuoliai, epilepsiné biiklé, kritinés biiklés.

Santrauka. Tyrimo tikslas. Apzvelgti epilepsiniy priepuoliy ir epilepsinés biiklés klinikinius
simptomus, patofiziologija, galimas pasekmes ir gydymaq.

Tik 25 proc. atvejy epilepsiniy priepoliy priezastis — epilepsija. Epilepsiniai priepuoliai ir
epilepsinés biiklées — palyginti daznai Intensyviosios terapijos skyriuose gydomos neurologinés
komplikacijos, kuriy priezastis gali biti tiek pirminé neurologiné patologija (iseminis ir
hemoraginis insultai, intrakranialinis navikas, CNS infekcijos, galvos traumay), tiek kitos kritinés
biiklés (anoksinis smegeny pazeidimas, jvairios intoksikacijos, metabolizmo sutrikimai), tiek vaisty
poveikis.

Intensyviosios terapijos skyriuose dazniausiai gydomi trys epilepsinés biiklés tipai: gene-
ralizuota traukuliné, paprastyjy Zidininiy priepuoliy ir netraukuliné (subklinikiné) epilepsiné
bukle.

Epilepsiné buikle — tai bioelektriné neurony iskrova, kuri kyla tada, kai sutrinka pusiausvyra
tarp nervinio impulso perdavimo sinapsése slopinimo ir suzadinimo. Nervinio impulso perdavimo
slopinimo procese pagrindinis vaidmuo tenka y-amino sviesto riigsciai, y-amino sviesto riigsties
A receptoriams, Cl ir K jonams, nervinio impulso perdavimo suzadinimo procese — gliutamatui
ir N-metil-D-aspartato receptoriams, Na ir Ca jonams.

Uzsitesus epilepsinei bitklei, atsiranda jvairiy pasekmiy — sisteminiy ir neurologiniy kompli-
kacijy.

Dazniausiai pasitaikanti urgentiné situacija, kai bitinas skubus gydymas — generalizuota
traukuliné epilepsiné biiklé. Pirmojo pasirinkimo vaistai, vartojami Siai bitklei gydyti yra benzo-
diazepinai (lorazepamas, diazepamas), antrojo pasirinkimo — fenitoinas ir fosfenitoinas. Refrak-
teriniam sindromui gydyti skiriama barbituraty (fenobarbitalio, pentobarbitalio, tiopentalio),
midazolamo, propofolio, valproato, inhaliuojamyjy anestetiky. Straipsnyje nurodomos priestrau-
kuliniy vaisty dozés ir parametrai, kuriy vartojimq biitina stebéti.

Mirtingumas nuo generalizuotos traukulinés epilepsinés biiklés — 15-50 proc. Jis priklauso
nuo epilepsinés biiklés priezasties, trukmés bei ligonio amzZiaus.
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Ivadas

Epilepsiniai priepuoliai — tai specifiniai elektro-
pakitusio elektrinio smegeny aktyvumo (1-3). Didzio-
joje Britanijoje kasmet naujai diagnozuojama 9000—
14000 epilepsinés buklés atveju; iSsivysciusiose Salyse
dél jos hospitalizuojama 3,5 proc., neissivysciusiose —
11 proc. ligoniy (4). JAV per metus uZregistruojama
152 000 epilepsines buklés atvejy; 28 proc. ju baigiasi
mirtimi (5). Epilepsiné buklé — tai dazna neurologiné
komplikacija, sukelta tiek pirminés neurologinés pa-
tologijos, tiek kity kritiSkai sunkiy bukliy metu atsiran-

danciy fiziologiniy ir metaboliniy pokyciy. T. P. Bleck
ir kt. duomenimis (6), epilepsiné biiklé nustatyta 12
proc. ligoniy, kurie buvo gydomi Intensyviosios tera-
pijos skyriuje (ITS) dél ivairiy ligy (28,6 proc. atveju
jos priezastis buvo metaboliné encefalopatija). Uzsi-
tesusi epilepsiné buklé sukelia negriztamyjy smegeny
ir sunkiy sisteminiy pokyc¢iy, todél ji turi biiti skubiai
gydoma.

Epilepsiniy priepuoliy tipai
Epilepsiniai tipai (1, 2, 5, 7).

Adresas susirasinéti: V. Stasiukyniené, KMU Intensyviosios terapijos klinika, Eiveniy 2, 50009 Kaunas
El pastas: virgasta@centras.lt



502

Virginija Stasiukyniené, Vidas Pilvinis, Dagmara Reingardiené, Liuda Janauskaité

tikros smegeny zievés srities dirginimo, jie daugiau
budingi struktiiriniams smegeny pokyc¢iams. Priklau-
somai nuo samonés biiklés, skiriami paprastieji (angl.
simple partial) ir sudétiniai (angl. complex partial)
epilepsiniai priepuoliai. Paprastyjy epilepsiniu prie-
puoliy metu samoné islieka, aiskus veido ar galtiniy
motorinis aktyvumas. Sudétiniams epilepsiniams prie-
puoliams budingas samonés trikimas ir jvairlis auto-
nevalingi ranky judesiai (1).

Generalizuoti epilepsiniai priepuoliai kyla dél di-
fuzinio abiejy smegeny pusrutuliy dirginimo. Priklau-
somai nuo traukuliy tipo, jie gali biiti toniniai-kloni-
niai, toniniai, kloniniai ir miokloniniai. ITS net 90
proc. atveju gydomi foniniai-kloniniai epilepsiniai
priepuoliai (8, 9). Jiems biidingas staigus samoneés
sutrikimas, toniniai-kloniniai veido, liemens ir galtiniy
traukuliai. Dél kvépavimo raumeny susitraukimo trin-
ka kvépavimas, ligoniai pamélsta, gali springti seilé-
mis ir nosiaryklés krauju. Sio tipo epilepsiniai prie-
puoliai ypac¢ budingi metabolizmo sutrikimams, imi-
néms hipoosmoliarinéms biikléms, neketoninei hiper-
glicinemijai ir hipoglikemijai (10).

Epilepsiné biiklé (Status epilepticus). Epilepsiné
buklé — tai atskiras epilepsiniy priepuoliy fenomenas.
Koki epilepsini priepuoli vadinti epilepsine biikle,
diskutuojama iki Siol. Anksciau epilepsiné biiklé buvo
apibréziama kaip epilepsinis priepuolis, trunkantis il-
giau nei 30 min. ar du ir daugiau vienas po kito iStin-
kanciy epilepsiniy priepuoliy, tarp kuriy samoné is-
lieka sutrikusi (7, 9, 11). Kadangi nuo epilepsinio prie-
puolio trukmés priklauso neurony pazeidimo laipsnis
ir refrakteriSkumas jprastiniam gydymui, vélesniuose
apibrézimuose sitilyta epilepsing bukle vadinti ilgiau
nei 10 min. ar tik 5 min. trunkantj epilepsinj priepuoli
(12-15).

ITS dazniausiai gydomi trys epilepsiniy biikliy
tipai (1). Dazniausiai stebima generalizuota traukuliné
epilepsiné biiklé biina reciau, ji pasireiskia kaip pasto-
vus vienos galtinés ar veido pusés trukciojimas (1).
Netraukulinei epilepsinei biiklei (subtiliai epilepsinei
biiklei, subklinikinei epilepsinei biiklei) budingi po-
kyciai elektroencefalogramoje, kliniskai motoriniy
simptomy néra arba jie vos pastebimi, pvz., akiy nis-
tagmas, trumpi veido, akiy, voky, Zandikaulio, ranky,
koju ar pédu trik&iojimai (9). Sio tipo epilepsiné biiklé
stebima 5—-10 proc. ligoniy, esanc¢iy komos biiklés
(16), i$ ju daznai anoksinés iSeminés encefalopatijos
metu (1). Jei epilepsiné biiklé tgsiasi, nepaisant adek-
vataus gydymo maksimaliomis benzodiazepiny ir fe-
nitoino dozémis, ji vadinama refrakterine (1, 5, 9).

Epilepsiné buklé pereina i refraktering 31-44 proc.
ligoniy. Labiausiai iSreiksta jos forma — piktybiné
epilepsine buklé (17). Refrakteriné epilepsiné bikle
gydoma tik ITS, jos prognozé yra bloga (18).

Priezastys

Epilepsiniai priepuoliai nustatomi tik 25 proc.
suaugusiyjy, serganciy epilepsija (2), kitais atvejais
jie yra jvairiy priezasciy, sutrikdan¢iy neurony lasteliu
homeostazg ir pazeidzianciy ju stabiluma, simptomas.

Epilepsinius priepuolius ir epilepsing biikle gali
sukelti pirminé neurologiné patologija, ivairios kriti-
niy biikliy komplikacijos ir kai kurie medikamentai
(1 lentele). ISeminis insultas epilepsiniais priepuoliais
komplikuojasi 5-13,8 proc., hemoraginis — 10-28 proc.,
galvos smegeny navikas —iki 35 proc., CNS infekcijos,
galvos trauma — 2—12 proc., smegeny veny ir sinusy
trombozé — 2950 proc. atvejy (19-21). 30-35 proc.
ITS gydomy epilepsiniy priepuoliy priezastis btina
metaboliniai poky¢iai; dazniausi jy: hiponatremija,
hipokalcemija, hipofosfatemija, uremija, hipo-
glikemija, hipoosmoliarin¢ bukle (10, 22), 15 proc. —
alkoholio ir kai kuriy vaisty (opioidy ar benzodia-
zepiny) vartojimo nutraukimas.

Epilepsinius traukulius gali sukelti ir kai kurie vais-
tai. Epileptogeniniu veikimu pasizymi kai kurie anti-
biotikai: penicilinai, cefalosporinai, karbepenemai, az-
treonamas, florochinolonai, izoniazidas ir metronida-
zolis (jie veikia kaip y-amino sviesto rugsties anta-
gonistai), kai kurie antidepresantai (trazodonas, dok-
sepinas, MAO inhibitoriai, tricikliai antidepresantai)
bei fenotiazinai (chlorpromazinas) (1, 23). Epilepsiniai
priepuoliai, sukelti Teofilino juo intoksikuotiems li-
goniams — 8—14 proc.; §ie priepuoliai paprastai atspa-
ris gydymui, mirtingumas nuo juy daugiau kaip 50
proc. (1).

Patofiziologija

Nenormalus bioelektrinis neurony iskriivis yra
sutrikusiy depoliarizacijos ir repoliarizacijos procesu
neuronuose pasekmé. Neurony membraninés savybés,
nulemiancios §i iskruvi, priklauso nuo selektyvaus
membrany pralaidumo jonams. Nervinio impulso per-
davima slopinamosios medziagos (angl. inhibitory
neurotransmitters) veikia, atidarydamos CI™ ir K*
kanalus, o nervinio impulso perdavima suzadinamo-
sios medziagos (angl. excitatory neurotransmitters) —
Na* ir Ca™ kanalus (3, 10).

Epilepsiniai priepuoliai iStinka tada, kai sutrinka
pusiausvyra tarp nervinio impulso perdavimo sinap-
sése slopinimo ir suzadinimo (1, 3, 10).

Pagrindiné medziaga, kuri slopina nervinio im-

Medicina (Kaunas) 2009, 45(6)



Epilepsiniai priepuoliai, istinkantys kritiniy bukliy ligonius

503

1 lentelé. Epilepsiniy priepuoliy ir epilepsinés biiklés priezastys

Neurologiné patologija
Smegeny kraujagysliy ligos
e ISeminis insultas
e Hemoraginis insultas
e Subarachnoidiné¢ hemoragija
e Lickamieji reiskiniai po insulto
Navikai (pirminis, metastazinis)

Galvos trauma (kontuzija, hemoragija)
Pirminé epilepsija

CNS infekcija (abscesas, meningitas, encefalitas)

Kritiniy bukliy sukeltos komplikacijos
Intoksikacijos

Tricikliais antidepresantais
Fenotiazinu

Teofilinu

Kokainu

Amfetaminu

Izoniazidu

Metabolinés priezastys

e Hiponatremija
Hipofosfatemija
Hiperkalemija
Uremija
Hepatiné encefalopatija
Hipoglikemija

e Uminés hipoosmoliarinés biiklés
Kitos priezastys

e Kars¢iavimas

e Miego sutrikimai

e Menstruacijos

e Sensoriniai stimulai

e Imuninés ligos
Neurodegeneraciné liga

Anoksininis smegeny pazeidimas (po gaivinimo, korimosi, skendimo ir kt.)

Antibiotikais (didelés penicilino dozés, imipinemas)

e Abstinentinis sindromas po alkoholio, barbitiiraty, benzodiazepiny, opioidy vartojimo nutraukimo

pulso perdavima sinapsése, yra y-amino sviesto riigstis
(y-ASR), o pagrindiniai receptoriai — y-ASR A re-
ceptoriai, kurie yra susijunge su Cl kanalais. Trau-
kulius slopinamosios medziagos, tik skirtingais me-
chanizmais, veikia biitent Siuos kanalus: benzodiaze-
pinai didina CI" kanaly atsidarymo dazni, barbitiira-
tai — ilgina ju atsidarymo trukme. Tuo galima paais-
kinti, kad gydymo metu pasireiskus refraktoriskumui
benzodiazepinams, veiklis yra barbittratai (3, 24).
Kiek mazesne¢ itaka nervinio impulso perdavimo
slopinimui turi y-ASR B receptoriai, veikiantys K* ka-
nalus (3). Sutrikgs nervinio impulso perdavimo slo-
pinimas — pagrindiné priezastis, dél ko kyla epilepsinis
priepuolis nutraukus alkoholio vartojima ar hipnose-
dacinius vaistus (10).
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Pagrindiné nervinio impulso perdavima smegenyse
suzadinamoji medziaga — gliutamatas. Pastarasis
sukelia posinapsinius potencialus, aktyvuodamas ke-
leta gliutaminerginiy receptoriy, i$ kuriy pagrindiniai
yra N—metil-D-aspartato receptoriai (3). Gliutamatas
atidaro Na* jony kanalus, kurie, pateke i lastele, su-
kelia posinapsinio neurono depoliarizacija, bei Ca**
jonuy kanalus, kurie susikaupg lasteléje, trigeriuoja tick
intralastelinius metabolinius procesus, tiek genetinius
pokycius. Traumos, hipoksijos, iSemijos, hipoglike-
mijos metu sutrinka gebéjimas pasalinti gliutamatus
1§ ekstralastelinés terpés (10).

Epilepsiné buklé kyla dél suzadinimo ir slopinimo
procesu smegeny tinkle rekonfiguracijos (sutrikusios
tarpneuroninés sinchronizacijos). Kadangi neurony
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aplinkoje sutrinka slopinimo procesai, epilepsinis
priepuolis iSplinta visoje zievéje (25).

Patologinés bioelektrinés neurony iskrovos, suin-
tensyvéjusi smegeny ir raumeny kraujotaka bei me-
tabolizmas sukelia timinius sisteminius pokycius.
Ankstyvuoju epilepsinio priepuolio metu veikiami au-
tonominiai centrinés nervy sistemos centrai, dél to kli-
niskai stebima tachikardija, Sirdies ritmo sutrikimai,
hipertenzija, vémimas, $lapimo nelaikymas, kar$cia-
vimas (9).

Epilepsiniy bukliy pasekmés

Uzsitesusi epilepsiné buiklé gali sukelti tiek siste-
miniy, tiek neurologiniy komplikacijy (1, 5, 26, 27).

Sisteminés komplikacijos

e Metabolinés: laktatacidozé, hiperkapnija, hipogli-
kemija, hiperkalemija, hiponatremija, leukocitoze,
hipertermija.

e [nkstinés: Uminis inksty nepakankamumas, sukel-
tas rabdomiolizés, mioglobinurija (suintensyveju-
sio raumeny darbo traukuliy metu pasekmé).

o Kardialinés-respiracinés: hipoksija, aritmijos, ta-
chikardija, hipertenzija, hipotenzija, aspiracija,
pneumonija.

e Trauma.

Neurologinés komplikacijos

Dél toksiskumo, Ca kaupimo lastelése ir apoptozes,
sinapsiy reorganizacijos uzsitgs¢ traukuliai sukelia:
e Tiesiogini neurony pazeidima;
e Epileptogeniniy zidiniy atsiradima;
e Sutrikusia baltymy ir DNR sintezg¢ neuronuose.

Gydymas

Vienkartinio generalizuoto EP epizodo, kuris pra-
eina savaime, gydyti nereikia, taciau gydytojas turi
atkreipti démesi i galimus metabolizmo sutrikimus ar
struktiirinius smegeny pokycius. Dazniausiai pasitai-
kanti urgentiné situacija klinikingje praktikoje, kai bu-
tinas skubus gydymas — generalizuota traukuliné epi-
lepsing bukleé.

Gydymas turi biiti pradedamas ne véliau kaip per
5-10 min. nuo traukuliy pradzios. Pirmiausia uztik-
rinamas kvépavimo taky praecinamumas bei deguonies
tiekimas, aspiracijos profilaktikai ligoniai intubuoja-
mi, stebimos ju gyvybinés funkcijos. Traukuliy metu
ligonius reikia apsaugoti nuo galiiniy suzeidimy ir lie-
zuvio sukandziojimo. Nustatoma ir gydoma epilepsing
bukle sukélusi priezastis (1, 9).

Vaistai, vartojami generalizuotos traukulinés epi-
lepsinés buklés gydymui, juy dozavimas ir parametrai,
kuriuos reikia stebéti, norint i§vengti komplikacijy,

pateikiami 2 lenteléje.

Daugumos autoriy nuomone (1, 5, 7-9, 24-26),
pirmojo pasirinkimo priestraukuliniai vaistai epilep-
sinei buklei gydyti yra benzodiazepinai: lorazepamas
ir diazepamas. Tai lipofiliski, greitai penetruojantys i
smegenis medikamentai, potencialtis y-ASR A recep-
toriy agonistai, taigi, veikiantys kaip impulso perda-
vimo slopikliai. Randomizuoty studijy duomenimis,
5-10 mg diazepamo dozés veiksmingumas — 75 proc.
(5, 7,28, 29). Pirmumas teikiamas lorazepamui, kuris
ne maziau veiksmingas nei diazepamas, taciau pasi-
zymi ilgesniu veikimu: diazepamas veikia tik 10-25
min., lorazepamas — 2-24 val. Abu benzodiazepinai
gali sukelti kvépavimo sutrikimg, CNS depresija ir
hipotenzija. Diazepamo (10-30 mg) gali biiti skiriama
ir per rectum. Kai kurie autoriai (1, 5) pradiniam gydy-
mui rekomenduoja dar vieng benzodiazeping — mida-
zolama, susvirk§¢iama i veng 5-20 mg per 5 min.

Jei gydymas benzodiazepinais per 5 min. nesuke-
lia laukiamo poveikio, skiriami antrojo pasirinkimo
priestraukuliniai vaistai — fenitoinas ir fosfenitoinas
(1,5,9). Sedacinio poveikio jie neturi. Kadangi sukelia
aritmijas ir hipertenzija, juos skiriant, turi biiti stebi-
ma Sirdies veikla. | fenitoino sudéti jeina propilengli-
kolio tirpiklis, sukeliantis minkstyjy audiniy nekrozg,
todél jo gali biiti skiriama tik { vena ir nedideliu grei¢iu
(50 mg/min.). Fosfenitoinas, vandenyje tirpus feni-
toino esteras, nedirgina minks$tyjy audiniy, todé¢l gali
buti skiriamas didesniu greic¢iu (150 mg/min.). Fos-
fenitoino doz¢ isreiSkiama fenitoino ekvivalentais
(PE) — 1,5 mg fosfenitoino ekvivalentiskas 1 mg fe-
nitoino. Tais atvejais, kai epilepsiné buklé yra refrak-
toriska benzodiazepinams, kaip alternatyva intrave-
niniam fenitoinui gali biiti vartojamas geriau toleruo-
jamas intraveninis valproatas (9, 27). Randomizuotos
P. Agarwal ir kt. studijos duomenimis (28), valproatas
ne maziau veiksmingas nei fenitoinas.

Refrakterinei epilepsinei biiklei gydyti vartojami
barbitiiratai (fenobarbitalis, pentobarbitalis, tiopen-
talis), midazolamas, propofolis ar inhaliaciniai anes-
tetikai (izofluranas, disfluranas) (1, 5, 9, 29-32).
Barbitiiratai skiriami dozémis, sukelian¢iomis koma;
tikslas — nuslopinti elektrini traukuliy aktyvuma. Ski-
riami ilga laika (12-24 val.), kontroliuojant EEG,
palaikant normaly AKS, tik intubuotiems ir ventiliuo-
jamiems ligoniams. Jei EEG supresija numatoma ke-
lioms valandoms, pirmumas teikiamas trumpiau vei-
kianc¢iam tiopentaliui, jei kelioms dienoms, skirtinas
pentobarbitalis, pasizymintis ilgu (iki 144 val.) plaz-
mos iSsiskyrimo pusperiodziu. Pragjus epilepsinei
buklei, antikonvulsanty vartojimas turi biiti tgsiamas
dar 24 val. (1).
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D. M. Treiman (33) duomenimis, kaip pirmojo pa-
sirinkimo vaistas generalizuotai traukulinei epilepsinei
buklei gydyti fenobarbitalis veiksmingas buvo 71,4
proc., lorazepamas — 63 proc., diazepamas, po jo ski-
riant fenitoina — 41,5 proc., vienas fenitoinas — 41,5
proc. atvejy.

Bandomi ir nauji gydymo metodai: transkranialiné
magnetiné stimuliacija, n. vagus stimuliacija ir chi-
rurginiai gydymo metodai (34-36).

Prognozé

Mirtingumas nuo generalizuotos traukulinés epi-
lepsings biiklés, ivairiy autoriy duomenimis, sudaro
nuo 15 iki 50 proc. (1, 37-38). Baigtys priklauso nuo:

e Priezasties. Didziausias mirtingumas (70—100
proc.) uzfiksuotas, kai epilepsing bukle sukelia
anoksinis smegeny pazeidimas, maziausias (4—8
proc.), kai epilepsinés biiklés priezastis alkoholio
ar priestraukuliniy vaisty nutraukimas (1, 5, 39).

o AmZiaus. Mirtingumas asmeny, kuriy amzius svy-
ruoja nuo 16 iki 59 mety — 14 proc., vyresniy nei
60 metai — 38 proc. (40).

o Trukmes. Jei epilepsiné buiklé trunka iki 60 min.,
mirtingumas siekia iki 3 proc., jei ilgiau — 32 proc.,
jei daugiau nei 12 val. — 80 proc. (41).

Po ilgai trukusios epilepsinés biiklés gali islikti
atminties, intelekto sutrikimy, ivairiy neurologiniy
komplikacijy.

Epileptic seizures in critically ill patients

Virginija Stasiukyniené, Vidas Pilvinis, Dagmara Reingardiené, Liuda Janauskaité!
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Summary. The aim of this article — to review the causes, clinical signs, pathophysiology, consequences,
and treatment of seizures and status epilepticus in critically ill patients.
Only 25% of people, who have seizures and status epilepticus, have epilepsy as well. In the intensive care

settings, seizures and status epilepticus are a common neurologic complication, which is attributable to primary
neurologic pathology (stroke, hemorrhage, tumor, central nervous system infection, head trauma) or secondary
to critical illness (anoxic brain damage, intoxications, metabolic abnormalities) and clinical management.

There are three main subtypes of status epilepticus in intensive care units: generalized convulsive status
epilepticus, focal motor status epilepticus, and nonconvulsive status epilepticus.

A seizure is a consequence of electrical neurological derangement because of sudden imbalance between
the inhibitory and excitatory forces within the network of cortical neurons. The main inhibiting neurotransmitter
in the brain is gamma-aminobutyric acid (GABA), which binds to GABA-A and GABA-B receptors. The
main excitatory neurotransmitter is glutamate, which binds to N-methyl-D-aspartate receptors. Different ions
(CI', K*, Na*, Ca?") also play a role in the pathophysiology of seizures.

Prolonged status epilepticus may lead to different systemic and neurologic consequences.

Generalized convulsive status epilepticus is one of the most common emergencies encountered in clinical
practice, which requires immediate treatment. The first-line drugs are benzodiazepines (lorazepam, diazepam),
the second-line ones — phenytoin and fosphenytoin. For the treatment of refractory status epilepticus, barbiturates
(phenobarbital, pentobarbital, thiopental), valproate, midazolam, propofol, and isoflurane are used. The dosage
of drugs and parameters to monitor are referred in the article.

The mortality from generalized convulsive status epilepticus is 15-50%; the main factors, influencing
prognosis, are the cause and the duration of status epilepticus and age of a patient.

Correspondence to V. Stasiukyniené, Department of Intensive Therapy, Kaunas University of Medicine, Eiveniy 2,
50009 Kaunas, Lithuania. E-mail: virgasta@centras.lt
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