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UVOD

Hroni~nu slabost bubrega odlikuje progresivno i
nepovratno smanjenje ja~ine glomerulske filtracije.
Pove}an arterijski krvni pritisak, pove}an gubitak belan-
~evina mokra}om, poreme}aj metabolizma lipida i
poreme}aj metabolizma glukoze su najzna~ajniji
faktori rizika koji doprinose razvoju i napredovanju
hroni~ne slabosti bubrega (1-4). Renin-angiotenzin aldo-
steron sistem ima zna~ajnu ulogu u nastanku
proteinurije, razvoju glomeruloskleroze i o`iljavanja
tubulointersticijuma (1-4).

Renin-angiotenzin-aldosteron sistem

Angiotenzinogen, stvoren u jetri, pod dejstvom
renina iz jukstaglomerulskih }elija bubrega pretvara se
u angiotenzin I. Angiotenzin I pod dejstvom enzima
konvertaze angiotenzina I iz endotela kapilara plu}a,
se pretvara u angiotenzin II, koji se vezuje za povr{inu
}elija nadbubrega i stimuli{e pove}ano stvaranje i
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SA@ETAK
Renin-angiotenzin aldosteron sistem ima zna~ajnu ulogu

u nastanku proteinurije, razvoju glomeruloskleroze i
o`iljavanju tubulointersticijuma. Angiotenzin II smanjuje
sadr`aj nefrina u tankoj opni stopalastih produ`etaka
podocita, i udru`eno sa pove}anim hidrostatskim pritiskom
u kapilarima glomerula doprinosi poja~anoj filtraciji
proteina plazme i razvoju proteinurije. Poja~ana i produ`ena
reapsorpcija proteina (proteinski stres), u epitelnim }elijama
proksimalnih tubula, dovodi do aktivacije gena i pove}anog
stvaranja i osloba|anja vazoaktivnih i inflamatornih
medijatora. Oslobo|eni medijatori uzrokuju inflamaciju
intersticijuma, proliferaciju fibroblasta, pove}ano stvaranje i
deponovanje proteina van}elijskog matriksa, i o`iljavanje
tubulointersticijuma. Pove}ana koncentracija aldosterona
stimuli{e poja~ano stvaranje i osloba|anje PAI-1 u
endotelnim i glatkomi{i}nim }elijama krvnih sudova
bubrega. Pove}an nivo PAI-1 doprinosi pove}anom
nakupljanju proteina van}elijskog matriksa u kapilarima
glomerula i peritubulskom prostoru tubulointersticijuma, {to
za posledicu ima razvoj glomeruloskleroze i o`iljavanje
tubulointersticijuma. Blokiranje renin-angiotenzinaldo-
steron sistema (blokatori renina, blokatori konvertaze
angiotenzina I, blokatori receptora za angiotenzin II,
antagonisti aldosterona) zna~ajno doprinosi usporavanju
progresije hroni~ne slabosti bubrega.

Klju~ne re~i: angiotenzin II, aldosteron, progresija, hro-
ni~na slabost bubrega, terapijska strategija.

ABSTRACT
The renin-angiotensin-aldosterone system has important

role in development of proteinuria, glomerulosclerosis and
scarring of tubulointerstitium. Aginotensin II decreases
nephrine in thin membrane of epithelial podocyte foot
processes and together with the increase of glomerular
hydraulic pressure (intraglomerular capillary pressure)
contributes to increased ultrafiltration of plasma proteins
and development of proteinuria. Increased and prolonged
reabsorption of proteins within proximal tubule cells alters
functional possibilities of these cells. It can be either due to
greater amount of proteins metabolized within these cells or
due to action of specific proteins. Albumin and other
proteins, which are accumulated within lumen of proximal
tubules as a consequence of disturbed glomerular
permeability, stimulate production of cytokines, chemokines
and extracellular matrix proteins in proximal tubule
cells/epithelium, thus causing inflammation and fibrogenic
reactions of tubulointerstitium. Increased concentration of
aldosterone stimulates increased production and release of
PAI-1 in endothelial and vascular smooth muscle cells of
renals artery. Increased level of PAI-1 contributes to
increased deposition of extracelular matrix proteins in
glomerular capillary and peritubular space of tubulo-
interstitium, with the consequence of development of
glomerulosclerosis and scarring of tubulointerstitium.
Inhibition of renin-angiotensin-aldosterone system (rennin
blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors,
angiotenzin II type 1 receptor blockers, aldosterone
antagonist) significantly contributes to slowing progression
of chronic renal failure.

Key words: angiotensin II, aldosterone, progression,
chronic renal failure, strategy of therapy.



osloba|anje aldosterona, (shema 1)(5-7). Pored konve-
rtaze angiotenzina I (ACE) i drugi enzimi (tonins, serin
protease chymase) dovode do stvaranja angiotenzina II
iz angiotenzina I (5-7). Svoja dejstva angiotenzin II
ostvaruje preko AT1 i AT2 receptora (5-7). Pored angi-
otenzina II otkriveni su i drugi peptidi, kao {to je angi-
otenzin IV, koji svoje dejstvo ostvaruje aktivacijom AT4

receptora na povr{ini epitelnih }elija proksimalnih
tubula (5-7). Angiotenzin II stimuli{e pove}ano stvara-
nje i osloba|anje aldosterona. Aldosteron je glavni
regulator volumena ekstracelularne te{nosti i meta-
bolizma jona kalijuma (8, 9).

Uticaj renin-angiotenzin-aldosteron sistema na
o{te}enje bubrega

Smanjenje broja nefrona, nezavisno od primarnog
o{te}enja bubrega, pra}eno je razvojem adaptivnih
hemodinamskih promena (glomerulska hipertenzija) u
preostalim neo{te}enim nefronima (10-13). Pove}anje
hidrostatskog pritiska u kapilarima glomerula posredo-
vano je mehanizmima koji zavise od angiotenzina II
(10-13). Angiotenzin II je centralni medijator hemodi-
namskih promena u kapilarima glomerula, ali i brojnim
nehemodinamskim dejstvima. Zna~ajno doprinosi ubr-
zanom opadanju funkcije bubrega. Ti nehemodinamski
mehanizmi uklju~uju pove}ano stvaranje slobodnih
kiseoni~nih radikala, citokina, }elijskih adhezionih
molekula i proo`iljnih faktora rasta, koji stimuli{u
mezanigijumske }elije da poja~ano stvaraju proteine
van}elijskog matriksa (10-13).

Angiotenzin II o{te}uje opnu stopalastih produ-
`etaka podocita (filtracione pukotine), i udru`eno sa
pove}anim hidrostatskim pritiskom u kapilarima glo-

merula doprinosi poja~anoj filtraciji proteina plazme i
razvoju proteinurije (10-13). Pove}ana filtracija i
nakupljanje proteina u podocitima za posledicu ima
pove}ano ispoljavanje desmin-a (pokazatelj o{te}enja
podocita), smanjeno ispoljavanje synaptopodin-a (feno-
tipska karakteristika podocita) i poja~ano stvaranje i
osloba|anje TGFβ1, glavnog stimulusa za pove}ano
stvaranje i deponovanje proteina van}elijskog matriksa
u glomerulima. Transformi{u}i faktor rasta beta-1
(TGFβ1) stimuli{e ispoljavanje α-glatko-mi{i}nog aktina
u mezangijumskim }elijama i njihovo preobra}anje u
miofibroblaste. Blokatori konvertaze angiotenzina I
smanjuju ushodnu regulaciju TGF 1 u podocitima i
poja~ano ispoljavanje α-glatko-mi{i}nog aktina u
mezangijumskim }elijama. To za posledicu ima
smanjeno stvaranje i nakupljanje proteina van}elijskog
matriksa u mezangijumu, i spre~avanje razvoja procesa
glomeruloskleroze (14, 15).

Adaptivno pove}anje hidrostatskog pritiska u
kapilarima glomerula uslovljava pove}anu filtraciju
proteina plazme, njihovo nakupljanje u lumenu
proksimalnih tubula i pove}anu reapsorpciju od strane
epitelnih }elija proksimalnih tubula (16-21). Poja~ana i
produ`ena reapsorpcija proteina (proteinski stres) uslov-
ljava poja~anu aktivnost epitelnih }elija proksimalnih
tubula. Kao odgovor na proteinski stres, u epitelnim
}elijama proksimalnih tubula dolazi do ushodne
aktivacije gena koji kodiraju vazoaktivne i inflama-
torne medijatore (ET-1 - endotelin 1, MCP - monocitni
hemotaksi~ni protein 1, RANTES-Regulated upon
Activation Normal T-cell Expressed and Secreted, osteo-
pontin), shema 2 (16-21). Ti molekuli se osloba|aju
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Shema 1. Renin-angiotenzin sistem (RAS)



kroz bazolateralnu membranu epitelnih }elija
proksimalnih tubula u intersticijum bubrega i
ispoljavaju hemotaksi~no dejstvom na monocite i T-
limfocite (16-21). Aktivisane infiltrativne }elije (mono-
citi/makrofagi) osloba|aju transformi{u}i faktor rasta
beta-TGFβ1, koji dovodi do aktivacije fibroblasta inter-
sticijuma, njihove proliferacije, pove}anog stvaranja i
deponovanja proteina van}elijskog matriksa, {to sve za
posledicu ima remodelovanje tubulointersticijuma (16-
21). Angiotenzin II preko AT1 receptora stimuli{e
epitelne }elije proksimalnih tubula da poja~ano stvaraju
i osloba|aju TGFβ1, {to dodatno doprinosi o`iljavanju
bubre`nog parenhima. Angiotenzin II, koji se filtrira
kroz zid kapilara glomerula, na povr{ini epitelnih }elija

proksimalnih tubula se pod dejstvom aminopeptidaze
N razgra|uje do angiotenzina IV. Angiotenzin IV preko
AT4 receptora u epitelnim }elijama proksimalnih tubula
stimuli{e pove}ano stvaranje i osloba|anje PAI-1 (inhi-
bitor aktivatora plazminogena-1), koji blokira stvaranje
plazmina, spre~ava razgradnju proteina van}elijskog
matriksa u intersticijumu bubrega i ubrzava proces
o`iljavanja tubulointersticijuma (shema 2)(16-23).

Osloba|anje vazoaktivnih i inflamatornih supstan-
cija iz epitelnih }elija proksimalnih tubula u inter-
sticijum, doprinosi inflamaciji intersticijuma, proli-
feraciji fibroblasta, pove}anom stvaranju i depono-
vanju proteina van}elijskog matriksa, a sve to doprinosi
o`iljavanju tubulointersticijuma (16-23).
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Shema 2. Uticaj renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS) na progresiju hroni~ne slabosti bubrega



Aldosteron, nezavisno od renin-angiotenzin siste-
ma, doprinosi razvoju glomeruloskleroze i o`iljavanju
tubulointersticijuma (8, 9, 24). Pove}ana koncentracija
aldosterona stimuli{e poja~ano stvaranje i osloba|anje
PAI-1 u endotelnim i glatko-mi{i}nim }elijama krvnih
sudova bubrega (remodelovanje krvnih sudova bub-
rega posredovano aldosteronom), (shema 3). Pove}an
nivo PAI-1 doprinosi pove}anom nakupljanju proteina
van}elijskog matriksa u kapilarima glomerula i peritu-
bulskom prostoru tubulointersticijuma, {to za posle-
dicu ima razvoj glomeruloskleroze i o`iljavanje tubulo-
intersticijuma (8, 9, 24). Aldosteron, tako|e, stimuli{e i
pove}ano stvaranje i osloba|anje TGF 1 u endotel-
nim }elijama krvnih sudova bubrega, koji ima zna~ajnu
ulogu u procesu o`iljavanja bubre`nog parenhima (8,
9, 24).

Terapijska strategija

Primarni cilj nefrologa jeste rano otkrivanje bolesti
bubrega, otkrivanje faktora rizika za progresiju hroni~-
ne bolesti bubrega, i pravovremena primena odgovara-
ju}e terapije (renoprotektivna strategija) u cilju
spre~avanja progresivnog opadanja ja~ine glomerulske
filtracije, shema 4 (25).

Upotreba blokatora konvertaze angiotenzina I i/ili
blokatora receptora za angiotenzin II kod bolesnika sa

hroni~nom slabo{}u bubrega

Primenu blokatora konvertaze angiotenzina I kod
bolesnika sa hroni~nim bolestima bubrega treba
zapo~eti {to ranije (klirens endogenog kreatinina > 60
mL/min), a le~enje treba da traje ≥ 36 meseci, da bi se
ispoljio efekat njihove primene i postigla remisija
bolesti (1-4, 26). Blokatori konvertaze angiotenzina I
spre~avaju stvaranje angiotenzina II, dok antagonisti
AT1 receptora blokiraju dejstvo angiotenzina II (5, 6).
Blokatori konvertaze angiotenzina I smanjuju pro-
teinuriju ne samo smanjenjem hidrostatskog pritiska u
kapilarima glomerula, ve} i smanjenjem veli~ine pora
zida kapilara glomerula (uticajem na semiper-
meabilnost glomerulske membrane) i o~uvanjem
integriteta tanke opne filtracionih pukotina (25). Nizak
unos soli (2,0 - 3,0 g NaCl/24h) stimuli{e unutra{nji
renin-angiotenzin sistem, pove}ano stvaranje lokalnog
angiotenzina II, {to potencira za{titno dejstvo ACE
inhibitora i doprinosi manjem izlu~ivanju proteina
mokra}om. Kod bolesnika sa visokim unosom soli (>
3,0 g NaCl/24h), za{titno dejstvo blokatora konvertaze
angiotenzina I mo`e se podstaknuti primenom
diuretika (ACE inhibitori + hidrhlotiazid + visok
dijetetski unos NaCl) (25).

U klini~koj studiji AIPRI (Angiotensin-Converting-
Enzyme Inhibition in Progressive Renal Insufficiency)
dokazano je da terapija blokatorima konvertze angio-
tenzina I umanjuje stepen opadanja ja~ine glomerulske
filtracije (26). U klini~koj studiji REIN (Ramipril
Efficiacy In Nephropathy) bolesnici sa proteinurijom ≥
3,0 g/24h, tretirani preparatima blokatora konvertaze
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Shema 3. Dejstva aldosterona



angiotenzina I imaju zna~ajno manji stepen opadanja
bubre`ne funkcije, manji rizik od dvostrukog
pove}anja koncentracije kreatinina u serumu, i manji
rizik od razvoja zavr{nog stadijuma hroni~ne slabosti
bubrega, u pore|enju sa bolesnicima koji su tretirani
konvencionalnom terapijom (26).

Kao ne`eljena dejstva upotrebe blokatora
konvertaze angiotenzina I mogu da se jave hiper-
kaliemija i akutno smanjenje ja~ine glomerulske
filtracije-JGF. Incidencija nekontrolisane hiperka-
liemije, kod bolesnika koji su na terapiji blokatorima
konvertaze angiotenzina I, koja zahteva da se prekine
sa daljom primenom ACE inhibitora, iznosi 2% (1).
Kod bolesnika sa obostranom stenozom bubre`nih arte-
rija, smanjenim intravaskularnim volumenom i te{kom
kongestivnom slabo{}u srca, mo`e do}i do razvoja
akutne bubre`ne insuficijencije. Kod takvih bolesnika
le~enje treba zapo~eti sa minimalnim dozama ACE
inhibitora, a zatim ih postepeno pove}avati u zavisnosti
od arterijskog krvnog pritiska i proteinurije. Dvadeset
~etiri sata pre prve primene blokatora konvertze
angiotenzina I (ACE inhibitora) treba obustaviti
primenu diuretika, zbog smanjenja intravaskularnog
volumena i mogu}nosti razvoja akutne bubre`ne
insuficijencije posle primene ACE inhibitora. Sedam
dana posle primene ACE inhibitora treba odrediti
koncentraciju kalijuma i kreatinina u serumu, (shema
4). Blago pove}anje koncentracije kreatinina u serumu
(< 30%) nastaje usled hemodinamskih promena, tj.
smanjenja hidrostatskog pritiska u kapilarima

glomerula (25). Ukoliko se primenom ACE inhibitora
ne smanji proteinurija treba dodati i druge lekove koji
mogu doprineti smanjenju proteinurije: blokatori
receptora za angiotenzin II (ukoliko je koncentracija
K+< 5 mmol/L) ili nedihidropiridinske blokatore
kanala za kalcijum (K+> 5 mmol/L), i male doze
nesteroidnih antiinflamatornih lekova--NSAIDs (3, 8).

U kombinaciji sa antagonistima aldosterona stepen
renoprotektivnog dejtva je jo{ ve}i, ali postoji pove}an
rizik od razvoja hiperkaliemije (3, 8, 24). Rezultati do
sada u~injenih klini~kih ispitivanja su pokazali da
selektivni blokator receptora za aldosteron (Eple-
renone-Inspra tabl. 200 mg/dan), nakon osam nedelja
upotrebe, statisti~ki zna~ajno smanjuje proteinuriju, u
odnosu na bolesnike koji su tretirani samo enalapri-
lom. Ukoliko se eplerenone kombinuje sa blokatorima
konvertaze angiotenzina I stepen smanjenja protein-
urije je ve}i (8, 9, 24).

Direktan inhibitor renina--DRI (direct renin inhi-
bitor) zna~ajno smanjuje plazma reninsku aktivnost-
PRA, kao i koncentraciju angiotenzina I, angiotenzina
II i aldosterona u serumu (27). Direktan blokator
renina--DRI, aliskiren, u Sjedinjenim Ameri~kim Dr`a-
vama-SAD je odobren od strane FDA (Food and Drug
Administration) za le~enje hipertenzije (Aliskiren tabl.
150 mg 1-2 tabl./dnevno u le~enju arterijske hipe-
rtenzije) (27). Rezultati klini~kih studija AVOID
(Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes) i
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetic
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Shema 4. Terapijska strategija: blokiranje renin-angiotenzin-aldosteron sistema



Nephropathy) treba da uka`u na klini~ki zna~aj
aliskiren-a na smanjenje proteinurije i spre~avanje
ubrzanog opadanja ja~ine glomerulske filtracije kod
bolesnika sa hroni~nim o{te}enjem bubrega (27).

Blokatori vazopeptidaze su novi antihipertenzivni
lekovi koji istovremeno blokiraju konvertazu angio-
tenzina I (ACE) i neutralnu endopeptidazu--NEP, koja
katalizuje hidrolizu atrijalnog natriuretskog peptida-
ANP i natriuretskog peptida tipa C. Istovremeno
blokiranje RAAS i sistema NEP za posledicu ima
vazodilataciju, natriurezu, diurezu, smanjenje perifer-
ne vaskularne rezistencije i krvnog pritiska, zna~ajno
vi{e u odnosu na blokatore konvertaze angiotenzina I
(shema5)(3).

Blokatori receptora za endotelin-1 mogu zna~ajno
doprineti smanjenju inflamacije i usporavanju o`ilja-
vanja tubulointersticijuma (25).

Hiperlipidemija se ~esto javlja kod bolesnika sa
hroni~nim bolestima bubrega, posebno kod bolesnika
sa proteinurijom (28-30). Hiperlipidemija doprinosi
ve}em stepenu o{te}enja glomerula i tubulo-

intersticijuma. Smanjenje nivoa lipida, upotrebom
blokatora reduktaze HMG-CoA, umanjuje stepen
progresivnog o{te}enja glomerula. Kod bolesnika sa
hroni~nim bolestima bubrega, bez kardiovaskularnih
bolesti, ciljni nivo LDL holesterola treba da bude ≤ 130
mg/dL (≤ 3,36 mmol/L). Kod bolesnika sa kardiovasku-
larnim bolestima ili drugim oblicima aterosklerotskih
bolesti ciljni nivo LDL holesterola treba da bude 100
mg/dL (≤ 2,6 mmol/L) (28-30).

Upotreba blokatora konvertaze angiotenzina I i/ili
blokatora receptora za angiotenzin II kod bolesnika sa

sr~anom i hroni~nom slabo{}u bubrega

Prevalencija bolesnika sa kardio-renalnom insufici-
jencijom iznosi > 50% u populaciji bolesnika sa sr~anom
slabo{}u i klirensom endogenog kreatinina manjim od
60 mL/min, uklju~uju}i bolesnike sa koncentracijom
kreatinina u serumu > 2,0 mg/dL (31, 32).

Jedna tre}ina do jedne polovine bolesnika sa
sr~anom insuficijencijom ima bubre`nu insuficijenciju
(JGF < 60 mL/min). Bubre`na insuficijencija je i
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Shema 5. Algoritam za smanjenje stepena izlu~ivanja proteina mokra}om
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Shema 6. Algoritam za upotrebu ACE inhibitora kod bolesnika sa bolestima bubrega

Shema 7. Terapijski algoritam za bolesnike sa sistolnom sr~anom insuficijencijom, baziran na stepenu bubre`ne funkcije



sna`an prediktor mortaliteta bolesnika sa sr~anom
insuficijencijom. Upotreba blokatora konvertaze
angiotenzina I pobolj{ava pre`ivljavanje bolesnika sa
istovremenom sr~anom i bubre`nom insuficijencijom
(JGF = 30-60 mL/min) (33,34). Rana kardiovaskula-
rna terapijska strategija bolesnika sa hroni~nim
bolestima bubrega podrazumeva primenu andola
(male doze: 100 mg/dnevno), blokatora konvertaze
angiotenzina I i/ili blokatora receptora za angiotenzin
II i beta-blokatora, kod svih bolesnika sa stadijumom
hroni~ne bolesti bubrega 4 i 5, i bolesnika sa zavr{nim
stadijumom hroni~ne slabosti bubrega (33, 34).
Spironolakton pobolj{ava ishod bolesnika sa sr~anom
insuficijencijom, ali kod bolesnika sa bubre`nom
insuficjencijom pove}an je rizik za razvoj hiperka-
liemije (ne treba ga primenjivati kod bolesnika kod
kojih je JGF 30 mL/min) (33, 34). Rezultati klini~ke
studije CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study) ukazuju da primena blokatora
konvertaze angiotenzina I kod bolesnika sa bubre`nom
insuficijencijim (JGF = 30 - 60 mL/min) nije pra}ena
pogor{anjem funkcije bubrega niti razvojem hiperka-
liemije. Kod bolesnika sa JGF ≤ 30 mL/min prepo-
ru~uje se primena blokatora konvertaze angiotenzina I
u malim dozama (lisinopril 2,5 mg do 5 mg/dnevno) uz
odgovaraju}i monitoring funkcije bubrega i elektrolita
u serumu (shema 6)(33, 34). Kod bolesnika sa sr~anom
i hroni~nom slabo{}u bubrega (JGF = 30-60 mL/min),
maksimalna dnevna doza spironolaktona treba da
iznosi 25 mg, dok kod bolesnika sa JGF ≤ 30 mL/min
spironolakton ne treba primenjivati (33). Kod
bolesnika sa sr~anom i hroni~nom slabo{}u bubrega
(JGF < 60 mL/min) dilakor treba primeniti u dozi od
0,250 mg/II dan, a kod bolesnika sa JGF < 30 mL/min
u dozi od 0,125 mg/II dan (33, 34).

ZAKLJU^AK

Blokiranje renin-angiotenzin-aldosteron sistema
zna~ajno doprinosi spre~avanju ubrzanog opadanja
ja~ine glomerulske filtracije. Lekovi koji deluju na
renin-angiotenzin-aldosteron sistem uklju~uju lekove
koji direktno blokiraju stvaranje i osloba|anje renina
ili angiotenzina II (blokatori renina i blokatori konver-
taze angiotenzina I), lekove koji antagonizuju dejstvo
angiotenzina II na receptore (blokatori receptora za
angiotenzin II), antagoniste receptora za aldosteron, i
novu klasu lekova koji imaju dvostruko dejstvo, tzv.,
blokatori vazopeptidaza--VIPs, koji blokiraju konver-
tazu angiotenzina I i neutralnu endopeptidazu-NEP (3,
27).

Blokiranje RAAS sistema, stroga kontrola krvnog
pritiska i metaboli~ka kontrola diabetes mellitus-a, sma-
njenje stepena proteinurije i promena na~ina `ivota

(prestanak pu{enja, pove}ana fizi~ka aktivnost, sma-
njenje telesne te`ine) mogu spre~iti i/ili usporiti opa-
danje bubre`ne funkcije (3). Cilj primenjene terapije
jeste da, kod bolesnika sa hroni~nom slabo{}u bubrega,
ciljni arterijski krvni pritisak bude < 120/80 mmHg,
proteinurija < 0,3 g/24h, LDL holesterol < 2,6 mmol/L
(< 100 mg/dL) i da HbA1c bude manji od 7,0% (35,
36). Vi{estruka blokada RAAS obezbe|uje ve}i stepen
renoprotektivnog dejstva, manji stepen izlu~ivanja
proteina mokra}om i sporije opadanje ja~ine
glomerulske filtracije (shema 7)(35-39).
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