GERIATRIA 2025;19: 160-165

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 12.08.2025 « Zaakceptowano/Accepted: 20.08.2025

© Akademia Medycyny

Farmakoterapia bolu w populacji geriatrycznej — przyczyny
nieskutecznosci i wystepowania powikian

Pharmacotherapy of pain in the geriatric population — reasons
for inefficiency and complication
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Streszczenie

Bol przewlekly jest powszechny w populacji senioralnej, czesto dotykajac osoby w wieku 65 lat i starsze, a jego
nasilenie wzrasta wraz z wiekiem. Szacuje sie, Ze okolo 25-78% 0s6b powyzej 65 roku zycia odczuwa bol przewle-
kly, a odsetek ten wzrasta do 63% u 0sob powyzej 85 roku zycia i az do 83-93% w domach opieki diugoterminowe;.
Przyczyny nieskutecznego leczenia bolu w tej populacji pacjentéw to niewtasciwa ocena pacjenta z bolem, brak oceny
dolegliwos$ci bolowych w kontekscie wielochorobowosci oraz farmakoterapia nieprawidlowo dobrana. W pracy opi-
sano przypadki pacjentéw, u ktdrych wystapity powiktania w konsekwencji nieprawidtowo dobranej farmakoterapii
bélu. Geriatria 2025;19:160-165. doi: 10.53139/G.20251921

Stowa kluczowe: bol, populacja senioralna, farmakoterapia, nieskutecznosé¢, powiktania

Abstract

Chronic pain is common in the elderly population, often affecting individuals aged 65 and older, and its severity
increases with age. It is estimated that approximately 25-78% of people over 65 experience chronic pain, with this
percentage increasing to 63% in those over 85 and as high as 83-93% in long-term care facilities. Reasons for inef-
fective pain management in this patient population include inadequate assessment of the patient with pain, failure
to assess pain in the context of multimorbidity, and inappropriate pharmacotherapy. This paper describes cases of
patients who experienced complications as a result of inappropriately selected pharmacotherapy for pain. Geriatria
2025;19:160-165. doi: 10.53139/G.20251921
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Bol przewlekly jest powszechny w populacji senio-
ralnej, czesto dotykajac osoby w wieku 65 lat i starsze,
a jego nasilenie wzrasta wraz z wiekiem. Szacuje sie, Ze
okoto 25-78% o0séb powyzej 65 roku zycia odczuwa bol
przewlekly, a odsetek ten wzrasta do 63% u 0s6b powyzej
85 roku zycia i az do 83-93% w domach opieki dtugo-
terminowej. Czesto$¢ wystepowania bolu przewleklego
w tej grupie wiekowej jest wyzsza niz w populacji doro-
stych w Polsce, gdzie wynosi juz okolo 29%. Przyczyn
skladajacych sie na ten stan rzeczy jest co najmniej

kilka. Nalezy zwroci¢ uwage na nieprawidtowa ocene
bélu u pacjentéw senioralnych, rozpatrywanie bdlu jako
pojedynczej patologii bez kontekstu wielochorobowosci,
atakze przypadkowy wybdr lekéw przeciwbolowych. Co
wiecej nadal obserwujemy obawe przed stosowaniem
analgetykéw opioidowych jak i koanlagetykéw, ktore
maja rejestracje w leczeniu depresji i padaczki, co nie
jest do konca zrozumiale dla pacjentéw u ktorych takie
leczenie jest wskazane [1-4].
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Wielochorobowos¢ jako czynnik ryzyka
nieskutecznosci terapii bélu jak
i powiktan polekowych

Pacjent z wielochorobowoscia jest konsultowany
coraz czgéciej w gabinetach lekarzy POZ jak i lekarzy
specjalistow. Coraz czegéciej jest takze hospitalizowany
w réznych oddzialach szpitalnych i od sposobu podejscia
terapeutycznego do takiego pacjenta zalezy skutecz-
nos¢ jak i bezpieczenstwo leczenia farmakologicznego.
Wielochorobowo$¢ to koniecznosé¢ jednoczasowego
uwzglednienia licznych czynnikéw wplywajacych
na wybor farmakoterapii jak i ich uwzglednienia
w zakresie ryzyka wystgpienia choréb polekowych.
U pacjentéw z wielochorobowoscig nalezy pamietac,
ze stosujac zalecenia jak i standardy terapeutycznej
musimy zawsze odpowiedzie¢ sobie na pytanie czy
standardy poszczegdlnych choréb mozemy ekstra-

Tabela I.
Table L.

polowa¢ na zlozonego w zakresie patologii pacjenta.
Co wigcej w praktyce musimy pamietaé o pulapce
ekstrapolacji, ktora polega na bezrefleksyjnym prze-
noszeniu skutecznosci jak i profilu bezpieczenstwa na
pacjentow, ktorzy w badaniu klinicznym na podstawie,
ktdrego formulowano wnioski nie byt reprezentowany.
W farmakoterapii bélu nierzadko nie uwzglednia si¢
profilu wielochorobowosci leczac bél jak izolowany
objaw czy chorobe. Oczywiscie z wielochorobowoscia
zwigzana jest wielolekowo$¢, a farmakoterapia innych
choréb moze niekorzystnie modyfikowaé kontrole bélu.
Niektore leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki z efektem
antycholinergicznym, przewlekle stosowane benzodia-
zepiny czy leki Z w sposéb niekorzystny modyfikuja
skuteczno$¢ farmakoterapii bolu sprzyjajac wystepo-
waniu sensytyzacji, hiperalgezji wtdrnej, a to prosta
droga do chronifikacji bolu. Kolejnym problemem jest

Czynniki, ktére mogg niekorzystnie modyfikowac¢ stosunek korzysci do ryzyka w farmakoterapii bolu
Factors that may adversely modify the benefit-risk ratio in pain pharmacotherapy

Wielochorobowos¢

wielochorobowosci

Wiek i wielochorobowos¢ to najwazniejsze czynniki, ktére modyfikujg
stosunek korzysci do ryzyka prowadzonej farmakoterapii. W sytuaciji
modyfikacji leczenia poszczegolnych choréb nalezy zawsze pamietac, ze
kazda modyfikacja farmakoterapii musi odnosi¢ sie do petnego spektrum

Stosowane jednoczasowo
leki — polifarmakoterapia
i polipragmazja

Farmakoterapia skojarzona moze miec¢ charakter racjonalnej
polifarmakoterapii, kiedy to jednoczasowo stosowane leki wzajemnie
potencjalizujg swoje efekty terapeutyczne przy akceptowalnym
indywidualnie poziomie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych.

W populacji senioralnej nierzadko mamy do czynienia z wystepowaniem
polipragmazji, czyli z sytuacja, gdy jednoczasowo stosowane leki nie
potencjalizujg skutecznosci stosowanego leczenia, natomiast potencjalizujg
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych

Jednoczasowe stosowanie
suplementow diety

Suplementy diety nie leczg, nigdy nie stanowig alternatywny dla produktow
leczniczych. W przypadku suplementéw diety nie jest monitorowane
bezpieczenstwo ich stosowania, a zatem nie mozna wyznaczy¢ stosunku
korzysci do ryzyka ich stosowania. Mogg powodowac dziatania
niepozgdane jak i interakcje z jednoczasowo stosowanymi lekami.
Konsument, bo nie pacjent, przyjmuje je na wiasne ryzyko

Jatrogenizacja zwigzana
z farmakoterapiag
i suplementacjg

Pacjent senior jest leczony niejednokrotnie przez kilku lekarzy, ktorzy
czesto nie konsultujg wzajemnie prowadzonej farmakoterapii, co zwieksza
ryzyko interakcji pomiedzy jednoczasowo stosowanymi lekami, duplikacji
stosowanych lekéw, stosowania lekéw zbednych oraz generowania kaskad
przepisywania lekéw, gdzie na objawy niepozgdane stosowanej juz
farmakoterapii zlecane sg kolejne leki. Senior dodatkowo jest bardziej
podatny na przekazy reklamowe dotyczgce lekéw dostepnych bez recepty
i suplementéw diety, co dodatkowo zwieksza ryzyko wystapienia powiktan
w przypadku stosowania politerapii i patosuplementacji

Gorsza percepcja zalecen —
mozliwe nieracjonalne
postepowanie

Schematy terapeutyczne zlecane w populacji senioralnej powinny by¢ jak
najprostsze. Powinna takze dominowac¢ oligofarmakoterapia, co w praktyce
oznacza zasade zero tolerancji dla lekéw zbednych.

Czestsze pomyiki
w schematach
terapeutycznych

W farmakoterapii senioralnej nalezy w miare mozliwosci unika¢ lekéw, ktore
charakteryzujg sie waskim przedziatem terapeutycznym i/lub wywotujg
objawy z odstawienia w przypadku ich nagtego odstawienia

Nieswiadomos¢ zagrozen
zwigzanych ze stosowang
farmakoterapig jak

i suplementacjg

Pacjenci senioralni majg mniejszg swiadomos¢ zagrozen wynikajgcych ze
stosowania farmakoterapii nieprawidiowo dobranej jak i bezwskazaniowej
suplementacji. Czynnikami ryzyka, ktére to nasilajg jest wykluczenie
informatyczne, samotnosc¢ i brak oparcia w osobach bliskich
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takze przypadkowos$¢ wyboru leku przeciwbdlowego.
Jednym z najcze$ciej nieprawidtowo stosowanym lekiem
przeciwbolowym nie tylko w ujeciu preskrypcyjnym, ale
takze w zakresie samoleczenia jest paracetamol, ktory
z uwagi na swoj mechanizm dziatania nie moze by¢
skuteczny w bolu zapalnym jak i trzewnym. Oczywiscie
u pacjenta z bolem brzucha, czy bolem w narzadzie

ruchu, ktéry ma charakter zapalny poczatkowo bedzie
ulga w bélu, jednak ze wzgledu na fakt, Ze poczuciu
zmniejszenia natezenia bolu nie towarzyszy redukcja
stymulacji wiokien obwodowych - paracetamol nie
wykazuje dzialania obwodowego, przeciwzapalnego,
uruchamia to mechanizmy prowadzace do hiperalge-
zji. Kolejnym lekiem, ktéry nie powinien by¢ stoso-

Tabela II. Najczestsze przyczyny nieskutecznosci farmakoterapii bélu

Table II.

The most common causes of ineffective pain pharmacotherapy

Nieprawidtowy wybor leku

Wyboér farmakoterapii bolu musi by¢ oparty o patomechanizm jego
powstawania, lokalizacje oraz natezenie i musi by¢ kontekstowy do
spektrum wielochorobowosci

Nieprawidtowe dawkowanie

Dawkowanie lekéw musi by¢ indywidualizowane, szczegdlnie gdy
cechy rezydualne pacjenta odbiegajg od parametréow populacyjnych
tzw. putapka ChPL

Nieprawidtowe skojarzenia
lekow

W przypadku skojarzenia lekdw stosowanych w farmakoterapii bolu
oczekujemy dziatania addycyjnego (sumowanie efektéw) lub
synergizmu terapeutycznego (potencjalizacja), natomiast czesto

w praktyce spotykamy sie z tgczeniem lekow, ktére nie poprawiajg
efektywnosci terapeutycznej w leczeniu bdélu natomiast zwiekszajg
ryzyko wystgpienia powiktan, typowymi nieracjonalnymi potgczeniami
sa:

Systemowe podawanie wiecej niz jednego NLPZ, kojarzenie
analgetykow opioidowych z Il i |l stopnie drabiny analgetycznej,
kojarzenie tramadolu z koanalgetykami wptywajacymi na wychwyt
zwrotny serotoniny i noradrenaliny

Interakcje analgetykow, ktére

w konsekwencji prowadzg do
zwiekszenia ryzyka wystgpienia
objawow niepozgdanych

Dotyczy to gtéwnie interakcji farmakokinetycznych na poziomie
cytochromu P450

Jednoczasowe stosowanie
analgetykow jak i lekow
probdélowych

Typowymi przyktadami sa leki z grupy inhibitoréow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) —

Leki z grupy SSRI co do zasady nie sg skutecznymi koanalgetykami Ich
zasadniczy brak skutecznosci w leczeniu zespotéw bélowych innego
pochodzenia mozna ttumaczy¢ dwukierunkowym dziataniem
serotoniny(5-HT) na percepcje bdélu — bierze ona udziat zaréwno w jego
hamowaniu poprzez zstepujacg droge nocyceptywnag, jak i w torowaniu
jego percepcji na réznych etapach nocycepcji. 5-HT obwodowo
posiada dziatanie pronocyceptywne, przez co w przypadku
uszkodzenia neuronu SSRI moga wykazywac¢ dziatanie probodlowe.
Dowiedziono réwniez, ze 5-HT uczestniczy w powstawaniu zjawiska
hyperalgezji. Swoje pronocyceptywne dziatanie wykazuje gtéwnie
poprzez aktywacje receptorow 5-HT1b, 5-HT2, 5-HT3 i, by¢ moze
rowniez, 5-HT7. Z tego powodu stosowanie SSRI jako koanalgetykéow
jest przeciwwskazane — moga by¢ w tym zakresie nieskuteczne, ale
rowniez potencjalnie prowadzi¢ do takich negatywnych zjawisk, jak
zmiana charakteru bodlu i hyperalgezja. Pewnym wyjgtkiem w tym
zakresie jest wortioksetyna, ktéra poza hamowaniem wychwytu
zwrotnego serotoniny wykazuje rowniez antagonizm wobec receptorow
5HT3, 5HT7 i czesciowy antagonizm wobec receptora 5-HT1b, przez
co ryzyko powyzszych powiktan wydaje sie mniejsze niz w przypadku
SSRI. Stosowanie lekéw z grupy SSRI moze réwniez powodowac
wystepowanie przewlektego bolu. Najczesciej dotyczy to wystepowania
boléw gtowy i migren, ale opisano rowniez przypadki wystepowania

w trakcie ich stosowania béléw miesniowych, stawowych, boélu

w narzadzie ruchu, zespotu piekacych ust po sertralinie, fluoksetynie

i fluwoksaminie, boléw brzucha po fluwoksaminie i sertralinie oraz
przypadki bolesnego oddawania moczu podczas stosowania
fluoksetyny.

Leki antycholinergiczne — indukujace dysfukcje antynocyceptywnego
komponentu uktadu cholinergicznego

Antagonisci autoreceptora adrenergicznego alfa-2 np. mianseryna
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wany w leczeniu bdlu jest kodeina. Chociaz kodeina
jest naturalnym opioidem i zwigzkiem pokrewnym
morfiny (metylomorfina), nie ma wila$ciwosci prze-
ciwbdlowych. Dziatanie przeciwbdlowe zawdzigcza
przemianie do morfiny, a by¢ moze réwniez w pewnym
stopniu kodeino-6- glukuronianowi, ktéry stanowi jej
gltéwny metabolit (80%). Wlasciwosci analgetyczne tej
pochodnej s3 znikome Morfina powstaje z kodeiny na
drodze O-demetylacji przy udziale izoenzymu CYP
2D6 i stanowi < 5% jej metabolitdw. Warto pamietac,
ze nawet do 20% populacji zamieszkujacych w Polsce
to osoby wolno metabolizujace CYP2D6, co w sposob
bezposredni przektada si¢ na skuteczno$¢ analgetyczng
morfiny. Z kolei norkodeina, ktéra powstaje w procesie
N-demetylacji z udzialem CYP 3A4 stanowi metabolit
o znikomym znaczeniu. Cz¢stym dzialaniem niepoza-
danym jakie wystepuje podczas stosowania kodeiny,

szczegolnie w populacji senioralnej sg zaburzenia defe-
kacji [3-6]. Zamiast kodeiny mozna w praktyce stosowaé
morfing, ktérej efekt analgetyczny nie jest zalezny od
genetycznie uwarunkowanego metabolizmu lekow.
Warto takze przypomnie¢, ze zaréwno w grupie NLPZ
jak i analgetykéw opioidowych nie wystepuje efekt
klasy. Oznacza to w praktyce, ze kazdy lek stosowany
w farmakoterapii bélu musi by¢ dobierany indywidu-
alnie. W tabeli I zebrano najczestsze przyczyny, ktore
moga niekorzystnie modyfikowa¢ stosunek korzysci
do ryzyka prowadzonej farmakoterapii, w tym farma-
koterapii bdlu.

Na podstawie przypadkéw pacjentéw konsulto-
wanych przez Uniwersytecki O$rodek Monitorowania
i Badania Niepozadanych Dzialan Lekéw w Krakowie,
przedstawiamy praktyczne przypadki nieprawidlowo
dobranej farmakoterapii bélu - tabela III.

Tabela ITI. Nieprawidtowo dobrana farmakoterapia bolu u pacjenta senioralnego

Pacjent —

Table III. Incorrectly selected pharmacotherapy for pain in an elderly patient

inicjaty,
wiek (lata),

pte¢ (M-
-mezczyzna,
K-kobieta)

Przyczyna
stosowania
farmakotera-
pii bolu

Interakcje lekow,
ktore staty sie
przyczyna
wystapienia
powikian

Obraz kliniczny powiktan, ktére wystapity

po amputacji
konczyny dol-
nej prawej

z towarzysza-
cg bezsenno-
Scig

ZK, 65, K Bol krzyza Prydinol 3x3 mg Nasilenie bdlu z intensywnym uczuciem palenia
Ketoprofen 2x100 mg | i pieczenia wzdtuz kregostupa. Prydinol jako lek
o dziataniu antycholinergicznym, antagonizuje
dziatanie nadrdzeniowe analgetykow poprzez
wywotywanie dysfunkcji nadrdzeniowych
szlakéw cholinergicznych. Z uwagi na efekt
antycholineregiczny jest przeciwwskazany
w populacji senioralnej, moze chronifikowac bol
CR, 71, K Neuralgia Tramadol/ Drgawki. Karbamazepina jest induktorem
tréjdzielna paracetamol CYP3A4 i zmienia metabolizm tramadolu,
75/650 mg 3x1 w wyniku czego powstaje N-demetylotramadol,
Karbamazepina ktory nie wykazuje efektu analgetycznego,
2x200 mg natomiast wykazuje dziatanie prodrgawkowe
ZR, 70, M Bo6l fantomowy | Buprenorfina Po wiaczeniu do leczenia hydroksyzyny

35ug/h/72 godziny
TTS

Pregabalina

75 mg/ dobe
Hydroksyzyna 50 mg
na noc

nasilenie palenia na koncu kikuta i dyzestezji.
Hydroksyzyna ze wzgledu na efekt
antycholinergiczny antagonizuje dziatanie
nadrdzeniowe analgetykéw i koanalgetykéow
poprzez wywotywanie dysfunkgcji
nadrdzeniowych szlakéw cholinergicznych.
Dodatkowo Wywotuje powiktanie zwane
painsomnig — bolesny sen. Hydroksyzyna jest
przeciwwskazana u pacjentéw z bélem
fantomowym. Dodatkowo stosowana pregabalina
w dawce 75 mg nie wykazuje skutecznego
dziatania koanalgetycznego, miminalma
skuteczna dawka pregabaliny w tym wskazaniu
to 150 mg na dobe
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butylobromek
hioscyny 3x10 mg

AF, 69, K Fibromialgia Dulokstyna Brak skutecznego efektu przeciwbdlowego,
30 mg/dobe obydwa leki sg stosowane w dawkach nie
Gabapentyna terapeutycznych. W przypadku bolu
3x300 mg niereceptorowego zgodnie z aktualng widzg
medyczng duloksetyna powinna by¢ stosowana
w dawce dobowej co najmniej 60 mg,
a gabapentyna co najmniej 1200 mg
GT, 70, M Bol w przebie- | Pacjent leczony Brak skutecznego efektu analgetycznego, wzrost
gu zapalenia skojarzeniem aktywnosci enzymow indykatorowych watroby —
krazka mie- kloksacyliny 4x1 g AIT=345U/l, GGTP=256U/l. Ryfampicyna jako
dzykregowego | p.o. + ryfampicyny induktor CYP3A4 indukuje powstawanie
i sgsiednich 1x600 mg p.o., hepatotoksycznego metabolitu paracetamolu
trzonow kre- dodatkowo z uwagi na | jakim jest NAPQI- N-acetylo-p-
gow towarzyszgcy bol benzochinonoimina. Ryfampicyna jest
otrzymywat tramadol/ | przeciwwskazana w potaczeniu zaréwno
paracetamol z tramadolem jak i paracetamolem
37,5 mg/325 mg 3x1
CZz, 74,K Bol krzyza Ramipryl 5 mg, Ostra niezapalna niewydolnos¢ nerek —
z wspottowa- metoprolol ZOK meloksykam z uwagi na dtugi obwodowy okres
rzyszgcag nie- | 2x25 mg, furosemid pottrwania wynoszacy okoto 24 godzin,
wydolnoscig 40 mg na dobe, w szczegolnosci w populacji senioralne;j.
serca spironolakton 50 mg Jednoczasowe stosowanie z meloksykamem
na dobe, z powodu lekéw hamujgcych uktad renina-angiotensyna-
boélu meloksykam aldosteron, diuretykéw petlowych oraz
15 mg na dobe spironolaktonu z uwagi na zmiany
w skojarzeniu w hemodynamice nerki sprzyja wystgpieniu
z paracetamolem uposledzenia jej funkcji. Dodatkowo paracetamol,
3x1g ktory hamuje aktywnos¢ reninowg osocza sprzyja
ujawnianiu nefrotoksycznosci NLPZ
RG, 75, K Bol krzyza Tramadol/ Brak efektu analgetycznego, nasilenie nudnosci,
deksketoprofen wymioty trescig pokarmowg. Metoklopramid jest
75/25 mg 3x1, przeciwwskazany podczas jednoczasowego
metoklopramid stosowania tramadolu. Metoklopramid jako
3x10 mg inhibitor CYP2D6 hamuje metabolizm tramadolu
na etapie leku macierzystego, ktoéry nie jest
opioidem, stad tez ograniczenie efektu
przeciwboélowego. Tramadol jako lek macierzysty
hamuje wychwyt zwrotny serotoniny
i noradrenaliny z zstepujgcych szlakach
antynocyceptywnych. Zablokowanie
metabolizmu tramadolu powoduje nasilenie
aktywnosci serotoninergicznej, z ktérg zwigzane
sg nudnosci i wymioty
ST, 68, M Bol krzyza Tramadol/ Brak efektu analgetycznego, nasilenie nudnosci
deksketoprofen 75/25 | i wymiotéw. Tolperyzon podobnie jak
mg, tolperyzon 2x150 | metoklopramid hamuje aktywnos¢ CYP2D6. Co
mg wiecej stosowanie tolperyzonu w zespotach
boélowych kregostupa jest przeciwwskazane,
jedynym wskazaniem do stosowania tolperyzonu
jest spastycznos¢ poudarowa.
ZS,72, K Neuralgia po Buprenorfina Brak efektu przeciwbolowego, przy
potpascu 35ug/h/72h TTS, wystepujgcych objawach niepozgdanych —
tramadol 3x100 mg zawroty giowy, uczucie splgtania. Jednoczasowe
taczenie tramadolu i silnych opioidow jest
btedem, w wyniku takiego potaczenia nie
dochodzi do potencjalizacji efektu
analgetycznego, jednak zwigeksza sie ryzyko
sumowania objawow niepozgdanych
ZF, 74, K Bol brzucha Pernazyna 3x50 mg, Nasilenie bdlu brzucha. Pernazyna zaliczana do

neuroleptykow fenotiazynowych charakteryzuje
sie znaczgcym efektem antycholinergicznym, co
powoduje dyspulsje i zwieksza ryzyko
czynnosciowego bolu brzucha. Zastosowany na
bdl brzucha, bedacy konsekwencjg dysfunkgc;ji
cholinergicznej bromek ipratropium, ktéry takze
jest lekiem antycholinergicznym spowodowat
nasilenie dolegliwosci bolowych.
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Z opisanych przypadkéw wynika, ze farmako-
terapia bélu musi by¢ indywidualizowana, oparta na
aktualnej wiedzy medycznej, kontekstowa w odniesie-
niu do wielochorobowosci jak i prawidlowo skojarzona
w odniesieniu do racjonalnej polifarmakoterapii.
Prawidlowa diagnoza jak i leczenie, ktore nie tylko ma
spowodowa¢ ulge w bélu dzisiaj, ale takze zapobiec
chronifikacji bélu powinno by¢ celem racjonalnej
polifarmakoterapii w praktyce zaréwno lekarza POZ jak
ispecjalisty. Absolutnie w przypadku bolu przewleklego
nalezy ograniczy¢ do minimum samoleczenie, ktore
nierzadko ma cechy farmakoterapii nieprawidtowo
skojarzonej [7-10].
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