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"�$��'$ %�+�������������!*���"��)/ "����'�# ����'.���#'���+�'��#)��
� ���!��"���$'�%�&��"�%���*�%�� %)�����"#��%���#*�"�# *���("��'.�"�$�,
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��� *���'��� *) %��&��� ���$�'(�����'"� "&�%��� $�)%�#��"%����"%�'"�
�"� #*�"�# *� $� #%���� �"� %���$��&� *+���� �% %�-� '%���� �"&$'�"%��  ��� ��,
F)���&���"��$'���!�*�%+����%'��%)&+�%���$�'(�����'"�'.���" *�/'�$�',
*'(�# *�*���'"�-� ����" *��%�)#%)� *�*���'"��# "�!��&�%�#%�&����"��"�%��
� �*+� �% (���'.�&� !�%�#�"�$��'$ %�+-�������2��� ��� �%�**���%��"� %��
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2.5.1 Regression to normoalbuminuria
�.%���/�#�' *!)/�")�� �� ��&���*'$�&-��'/��$ %��"%��/ +������%�%'
"'�/' *!)/�")�� �.'�� ���'�%���'��*'"(���$���'&�'.�%�/���	�$�#� **+
 .%���%����"%�'&)#%�'"�'.�� �*+���#'"& �+�$����"%�'"��%� %�(�����"�%��
%�� %/�"%�'.�&� !�%�#�"�$��'$ %�+-���(�����'"�'.�/�#�' *!)/�")�� 
'##)���G��&�.�"�&� ��(�����'"�'.�/�#�' *!)/�")�� � %'�"'�/' *!),
/�")�� �  ��  �)��" �+�  *!)/�"��@#��%�'"� � %��!�*'��7��/(������ �"
%�'�')%�'.�%�����#'"��#)%��������')���)��"��#'**�#%�'"�-��"� &&�%�'"
%'� �&�#�� ����"�)��" �+� *!)/�"��@#��%�'"�� %��'.� %�*� �%�7�A�.�'/
%���/�#�' *!)/�")�� �*���*-��)�% �"�&�.'�� %�*� �%�'"��+� ����$'"% ",
�')�� ��(�����'"� %'� "'�/' *!)/�")�� � � �� #* ���.��&�  �� ��(�����'"
'!�����&� �"� $ %��"%�� "'%� ��#����"(� !*''&� $����)��� *'����"(�  (�"%�
!�.'�����(�����'"�� ��'!% �"�&��

2.5.2 Remission and regression of diabetic nephropathy
�"�')�� �%)&����'.� ��/����'"� "&���(�����'"�'.�'���%�&� !�%�#�"�$�,
�'$ %�+-� ��/����'"� '.� &� !�%�#� "�$��'$ %�+� � �� &�.�"�&�  ��  � &�,
#�� ��� �"�  *!)/�")�� � %'� %���/�#�' *!)/�")��#� � "(�� >!�*'�� 7��
/(������>�F)�� *�"%�%'�����µ(�/�"??�>H?��"� %�*� �%�%�'�')%�'.�%����
#'"��#)%��������')��)��"��#'**�#%�'"�-� "&� �&�#�� ���'.� %�*� �%�7�A
.�'/�$��,��/����'"�*���*�-��)�% �"�&�.'�� %�*� �%�'"��+� ��&)��"(�.'*,
*'�,)$����(�����'"�'.�&� !�%�#�"�$��'$ %�+�� ��&�.�"�&� �� �� %��'.
&�#*�"���"�2����F) *�%'�'��*����%� "�0�/*�/�"�+� ��&)��"(�%����"%���
'!���� %�'"�$���'&�������&�#*�"���"�2�������F)�� *�"%�%'�%���&�#*�"�
�"�2���&)�� %'� %���" %)� *� (��"(�$�'#���� �"�"'",&� !�%�#�$ %��"%�
��%�')%�3�&"�+�&��� ���>��?���$'"% "�')����/����'"� "&���(�����'"
� ��&�.�"�&� ����/����'"�'����(�����'"�'!�����&��"�$ %��"%��"'%���,
#����"(�!*''&�$����)���*'����"(� (�"%��!�.'���'��&)��"(�.'**'�,)$�
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Figure 1. Cumulative incidence of diabetic nephropathy in 600 type 1 dia-
betic patients with onset of diabetes from 1965 to 1969, n=113, group A
(white circles); 1970 to 1974, n=130, group B (black circles); 1975 to 1979,
n=113, group C (white squares), and 1979 to 1984, n=244, group D (black
squares). P<0.001, Log rank test, pooled over strata. Copyright 2003
American Diabetes Association.
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Table 1. Cox proportional hazard model of baseline risk factors for
development of persistent microalbuminuria in all 277 patients with 
type 1 diabetes followed for 18 years.

All patients (n=277)

Variable Relative risk (95% CI) P value

Log10 Urinary albumin excretion rate
(per 10 fold increase) 3.78 (1.57-9.13) 0.003

Sex (male versus female) 2.41 (1.43-4.06) 0.001

Mean arterial blood pressure
(per 10 mm Hg increase) 1.38 (1.20-1.57) <0.001

Glycosylated Haemoglobin A1c

(per 1% increase) 1.18 (1.04-1.32) <0.01

Height (per 1 cm increase) 0.96 (0.95-0.98) <0.001

Age at onset, weight, smoking status, serum cholesterol, and fasting plasma C-peptide
were not included in the final model.
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8.1.1 Genetics
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'.�  ((��������  "%��+$��%�"����� %�� %/�"%� �"� $ %��"%�� ��%�� &� !�%�#
"�$��'$ %�+����"'��'������*/�"(���$ �%�.�'/�%�����!*''&�$����)��
*'����"(� �..�#%�-� %���/ 1'��%+� '.� %���  "%��+$��%�"�����  (�"%�� � ��
 *�'� %��� !�*�%+� %'� �/$'��� �!�"�.�#� *� �/$ #%�'"� %��� *���*�'.� *!),
/�")�� ���'%�'"*+�� ���%�� %/�"%���%�� "%��+$��%�"����� (�"%��!��"
��'�"�%'�*'����%���*���*�'.� *!)/�")�� ������&)#%�'"��"�%���� %��'.
&�#*�"���"�2��-�$'�%$'"�&�$�'(�����'"�%'�	���-� "&��/$�'��&��)�,
��� *��"�%+$��0�&� !�%�#�$ %��"%���)..���"(�.�'/�&� !�%�#�"�$��'$ %�+
� ��� *�'�!��"�&�/'"�%� %�&�>00-�0HC,0=0-���7-����?���/'"(� **�7�0
$ %��"%�-����.')"&� �/)#���*'����/� "�� %��'.�&�#*�"���"�2���'.��
/*�/�"�+� �� ��'$$'��&�%'��%)&����$��.'�/�&�!�.'���%���)���'.� "%�,
�+$��%�"�����%�� %/�"%-������
���

����F)��%�'"����"'�*'"(����.�K�!)%�� %�����'��K�%'�%�� %�%���&� ,
!�%�#�$ %��"%����%�� "%��+$��%�"�����%��� $+������.���%��%)&����)��"(
�
	��"��!�%'����"�%+$��0�&� !�%�#�$ %��"%�-���'��&�%� %�2������"'%
&�$�"&�"%�'.� "(�'%�"��"���-�.)�%���/'��� *!)/�")�� �� ����&)#�&
>���-� ��C?�� ���� �%)&���� ����� �'������ ��*.,#'"%�'**�&-� "'"� � ",
&'/�O�&��%)&������"� �� "&'/�O�&�%�� *-��1P�#3��%� *��''"� .%���&�/,
'"�%� %�&� ���"'$�'%�#%�����..�#%� !'��� "&�!�+'"&�%����..�#%�'.�*'�,
���"(�!*''&�$����)���'.� %����
	� �"��!�%'�� �" * $��*� �"� %+$��0�&� ,
!�%�#�$ %��"%���	" * $��*�&�&�"'%�'"*+���&)#�� *!)/�")�� -�%���� %��'.
&�#*�"���"�2���� ����("�.�# "%*+�*'�����"�%����
	��"��!�%'��%�� %�&
(�')$� ��#'/$ ��&� %'�$ %��"%�� %�� %�&���%��/�%'$�'*'*�&)��"(����
+� ��� '.� .'**'�,)$� >0H=?�� ������ '!���� %�'"������� #'".��/�&�  "&
�@%�"&�&�!+�%���
'** !'� %�����%)&+�2�')$�'.��"(�'%�"��"�
'"���%,
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 $%'$��*� �"� �� !�%�#� ��$��'$ %�+-
������ ����3���&)#%�'"�� ��'!% �"�&��"�%���# $%'$��*�%�� %�&�$ %��"%�
.'��&')!*�"(�'.����)/�#�� %�"�"��'.��HA�>=�A�
�4�0C�%'�C=A?�>0=�?�
���� !�"�.�#� *� �..�#%�� '.� �"��!�%�'"� '.� %��� ���� � �� ��#�"%*+� !��"
&�/'"�%� %�&� �"�$ %��"%����%��%+$����&� !�%��� "&�"�$��'$ %�+� �
��**�>��B-���H?-� "&�!*'#3 &��'.�%����������"'����#'//�"&�&��"� **
&� !�%�#�$ %��"%����%��/�#�',� "&�/ #�' *!)/�")�� ������$�#%����'.
!*''&�$����)���>��=?����� *!)/�")�� ���� "��"&�$�"&�"%�$�'(�����'"
$�'/'%���&)��"(� "%��+$��%�"����� %�� %/�"%-� "&�%�����&)#%�'"� �"
 *!)/�")�� � .%���#'//�"#�/�"%�'.� "%��+$��%�"�����%�� %/�"%� %
$����"%����%���!��%�#*�"�# *�()�&�*�"��$��&�#%�"(� �!�"�.�#� *��..�#%�'"
%���*'"(,%��/�&�#*�"���"�3�&"�+�.)"#%�'"�>��-��7?-�%��� $+���')*&�!�
%�%� %�&� ( �"�%�'$%�/ *���&)#%�'"��"� �%��� *�!*''&�$����)��� ����**
 �� ��&)#%�'"� �"�  *!)/�")�� �� �"�  "�/ *� �%)&���-� %��� )��� '.� �)$� 
/ @�/ *� &'���� '.� �
	� �"��!�%'��� � ���  &&�%�'" *� �..�#%�� '"� ��" *
�%�)#%)� *� *���'"�� >�0�-� �00?�� �)�%���/'��-� %��� '$%�/ *� &'��� .'�
!*''&� $����)��� ���$'"���  "&� ��" *� �..�#%�� / +� &�..���  �� &�/'",
�%� %�&�&)��"(�%�� %/�"%���%�� "� "(�'%�"��"������#�$%'�� "% ('"��%
�"�%+$����&� !�%�#�$ %��"%��!+��'���"(��%� *�>�0�?������'$%�/ *���"',
$�'%�#%����&'����'.��
	��"��!�%'���� ���"'%�!��"��%)&��&��"�%+$��0
&� !�%�#�$ %��"%����%��&� !�%�#�"�$��'$ %�+��	��"�%�')(��!*'#3 &�
'.� %��� ���� ��&)#���  *!)/�")�� -� / "+� $ %��"%�� ��**� � ��� �" &,
�F) %�*+� #'"%�'**�&� !*''&� $����)���� ����/ 1'�� .'#)�� �"� %����� $ ,
%��"%����� ���&)#%�'"��"� �%��� *�!*''&�$����)������#��/ +���F)���� &,
&�%�'" *� "%��+$��%�"�����%�� %/�"%��

�"�# �&�'� �#)* ��&��� ��-�%���#'"%�'����+�'.�%����@��%�"#��'.� �U,
�� $�&� ��* %�'"���$� !�%���"� !*''&� $����)���  "&� # �&�'� �#)* �
/'�% *�%+� � �� !��"� �@%�"����*+� &�! %�&�� �"#�� ��"(�/'�% *�%+� .�'/
#'�'" �+���#��/� � ��!*''&�$����)��������&)#�&�!�*'���'/��#��%�# *
*���*�%� %����"�#��� �+�%'�$��������$��.)��'"�'.�%���/+'# �&�)/�� �
!��"��)�$�#%�&-� ������&�!)%�"'%�#'".��/�&��"� �#*�"�# *�%�� *�>�07?�
���� ((��������  $$�' #�� %'� �&�� ��&)#%�'"�'.�  �%��� *�!*''&�$���,
�)����"�&� !�%�#�$ %��"%����%��"�$��'$ %�+�� ��� ���&���/�* ��#'"��&,
�� %�'"����"�')��$�'�$�#%����'!���� %�'" *��%)&+�'.�7�0�%+$��0�&� ,
!�%�#�$ %��"%����%��&� !�%�#�"�$��'$ %�+-����.')"&� �%�����'*&�.'�
%��� ��'#� %�'"�!�%���"�%���*���*�'.� *!)/�")�� � "&�%���� %��'.�&�,
#*�"���"�2��-����*��"'�%�����'*&�.'��%���*���*�'.� �%��� *�!*''&�$���,
�)���� ��&�/'"�%� %�&�>�H?���"�"�"���"%����"%�'"��%)&�����"�$ %��"%�
��%�� &� !�%�#�  "&� "'"� &� !�%�#� ��" *� &��� ��-� %��� ��* %�'"���$� !�,
%���"� %% �"�&� �%��� *�!*''&�$����)��� "&�%���� %��'.�&�#*�"���"�2��
� ��.')"&�%'�!��*�"� ����%��"'� $$ ��"%�U,#)����>�0�?��������)((��%
%� %�  ((��������  "%��+$��%�"����� %�� %/�"%� �"� %��/��'.� ��"'$�'%�#,
%�'"���')*&� �/� %�D%���*'����%���!�%%��E-� ��"'�*'����%�����'*&�.'�� 
!�"�.�#� *��..�#%�'.�*'����"(�!*''&�$����)���'"�&�%���'� %�'"��"�3�&,
"�+�.)"#%�'"�������&�"%�

8.1.3 Albuminuria
���$����')�*+�&��#)���&-�%����"�%� *���%��"�$�'(��������3�&"�+�&��� �����
�)((��%�&� %'� !�� �"%� (*'/��)* �� �+$��%�"��'"� *� &�"(� %'�  *%���&
$��/��*�#%���� $�'$��%���� '.� %��� (*'/��)*)�� >7�?�� ����/�#� "��/�

���$'"��!*�� .'�� %���  !"'�/ *� )��" �+� �@#��%�'"� '.� $�'%��"�� �"
(*'/��)* ��&��� ���� ���.���%�'.� **� �*'���'.�#� �(�� "&���O����*�#%���%+
'.�%���(*'/��)* ��# $�** �+�� **-�*� &�"(�%'�%���%� "�(*'/��)* ��$ �,
� (��'.� *!)/�"� "&�'%������(��/'*�#)* �����(�%�$�'%��"�-�%� %�)�),
 **+� &'� "'%� #�'��� %��� (*'/��)* �� ! ������ >�B-� �0�?���)�� %'� %��� �",
#�� ��&��'�3*' &� "&�'��%���%'@�#��..�#%�&�����&�.�'/�%����"#�� ��&
*' &�'.�%��� !"'�/ **+� /')"%�'.�.�*%���&�$�'%��"���"�%���%)!)* ��*),
/�"-�%����� !�'�$%�'"���**��)!��F)�"%*+�!���/$ ���&�*� &�"(�%'� )(,
/�"%�&�  *!)/�")�� � >�0�?�� ���� F) "%�%+�  �� ��**�  �� %���/'*�#)* �
���(�%� "&�� &�)��'.� %���$�'%��"�� %� %��� #��%���%)!)* �� *)/�"��",
#�� ���$�'(�������*+���%���"#�� ��"(�������%+�'.�%���&���)$%�'"�'.�%��
(*'/��)* ��# $�** �+�� **��G��%����$�'%��")�� ���� ���/$*��/ �3���'.
%����@%�"%�'.�%���(*'/��)* ��& / (��'��/ +�!+��%��*.�$�'/'%��$�',
(�����'"�'.�(*'/��)*'�#*��'����� ��"'%�!��"�.)**+�#* ��.��&���'�����-
 "�/ *� �%)&����� ��� .')"&� %� %�$�'%��")�� �/ +�$��#�&�� %��� �%�)#,
%)� *� (*'/��)* �� �$�%��*� *� #�**� #� "(��� >�0C?�� �%���� �@$���/�"% *
�%)&����� ���$�'��&�&����&�"#��.'��$ %�� +���������"#�� ��&�$�'%��"
%� ..�#� #�'���%���(*'/��)* ��# $�** �+�� **�/ +�$�'/'%��(*'/��)*',
�#*��'����>�0B?����#�"%*+-��%�� ��!��"��)((��%�&�%� %�$�'%��"�� ���&�,
(� &�&�&)��"(���" *�$ �� (�� "&��@#��%�&��"�$�'%��"�.� (/�"%�����"
�"��� *%�+�$���'"��>�0H?����#'"%��!)%�"(�. #%'��%'��"#�� ��&�*���*��'.
�"% #%� *!)/�"��"�)��"��'!�����&��"�3�&"�+�&��� ����/ +�%����.'���!�
$�'/'%�&�!+�/�% !'*�#����"%��%� %� ..�#%�%���&�(� & %�'"�'.�$�'%��"�
&)��"(�%���$ �� (��%��')(��%���3�&"�+-� �#�**)* ��&�.�#%�&��% *�%'�%��
(*'/��)* �� ! ��/�"%� /�/!� "��� ������ '!���� %�'"�� "��&�� %'� !�
#'".��/�&-� "&�%�'�')(���� *) %�'"�'.�%���#*�"�# *���*�� "#�� �����,
F)���&���%�$����"%-��%����"'%�3"'�"����%�����'/��$�'%��"��'��$�'%��"
.� (/�"%�� ���/'���� �/.)*�%� "�'%����-�!)%�.)%)��� " *+����'.�)��"�
� /$*���'.�$�'%��"�� "&�%�����&�(� & %�'"�$�'&)#%��K��'�# **�&�$�',
%�'/�#� " *+����K�/ +����&�*�(�%�'"�%����/ %%����

G %3�"�� '��(�" **+� &�/'"�%� %�&� %� %� &� !�%�#� $ %��"%����%�� %��
��(���%�*���*�'.� *!)/�")�� �� ���%���$''���%�$�'("'����>0�?��

�"�"'",&� !�%�#�3�&"�+�&��� ��-�%���������%)&+��� *) %�&�% �(�%
!*''&�$����)��� .'�� ��"'$�'%�#%�'"� �"� ��* %�'"� %'� %��� *���*� '.�  *!),
/�")�� �>�0=?���%�� ��&�/'"�%� %�&�%� %�%���������%+�'.�$�'%��")�� 
&�%��/�"�&�%���'$%�/ *�!*''&�$����)���% �(�%�.'����"'$�'%�#%�'"���"
$ %��"%����%��0�%'�7�(� /��'.�$�'%��")�� �$���& +� �% �(�%�'.�/� "� �,
%��� *� !*''&� $����)��� '.� =H�//��(� � �� �)((��%�&-� ����� ��  &&�,
%�'" *�!�"�.�%��"�$ %��"%����%��R7�(� /��$�'%��")�� �$���& +�'.�*'�,
���"(�/� "� �%��� *�!*''&�$����)���%'�=��//��(�� ��.')"&�>�0=?�
��..���"%� %�&� % �(�%�� .'��  "%��+$��%�"����� %�� %/�"%� ! ��&� '"� %��
*���*�'.� *!)/�")�� ����"'����.*�#%�&��"��'/��>���?-�!)%�"'%� **�>��0,
��7?� '.� %��� * %��%� ()�&�*�"��� '"� %�� %/�"%� '.� �+$��%�"��'"�� ���
��"'$�'%�#%�����..�#%�'.� *'����"(�'.� *!)/�")�� �� ��#'".��/�&� �"
%���� /�$��*�	..�# #+� �"���$��'$ %�+� %�� *� �"�"'"�&� !�%�#�3�&"�+
&��� ��� >���?�� �"� &� !�%�#� "�$��'$ %�+-� �"%����"%�'"� %� %� � �
 /�*�'� %�&� %��� $�'(�����'"� '.� &� !�%�#� "�$��'$ %�+� � ��  *� +�
!��"� ��'#� %�&���%�� � ��&)#%�'"� �"�$�'%��")�� � �"� %+$��0�&� !�%��
>B�-�0HC-�0HB-�0H=-����-���C?��G��� ���#'".��/�&� "&��@%�"&�&�%����
'!���� %�'"�� �"�')���%)&+�>�H?������&�"(�%���7�0�$ %��"%�� �"�F)�",

Table 2. Observational studies and clinical trials on progression of diabetic nephropathy in type 1 diabetic patients with and without antihyper-
tensive treatment.

∆∆GFR Mean arterial blood pressure
(ml/min/year)                                  (mmHg)

Follow-up
Authors                                           Study Design n (years) No AHT Non ACE-I ACE-I No AHT Non ACE-I ACE-I

Mogensen et al (49)  . . . . . . . . . Observational, retrospective 10 2.8 10.9 – – 121a – –
Parving et al (50) . . . . . . . . . . . . Observational, prospective 14 2.2 9.0 – – 111 – –
Viberti et al (51)  . . . . . . . . . . . . Observational, retrospective 13 2.5 14.4 – – 109b – –
Björck et al (189) . . . . . . . . . . . . Randomized trial 40 2.2 – 5.6 2.0 – 103 102
Lewis et al (190)  . . . . . . . . . . . . Randomized trial 409 3.0 – 13.4c 9.2c – 100 96
Elving et al (191)  . . . . . . . . . . . . Randomized trial 29 2.0 – 3.7 4.9 – 101d 100d

Tarnow et al (226) . . . . . . . . . . . Randomized trial 48 4.0 – 5.5 6.5 – 103 100
Mulec et al (294)  . . . . . . . . . . . Observational, retrospective 158 8.0 – 3.8e – 102e

Hovind et al (28)  . . . . . . . . . . . . Observational, prospective 301 6.7 1.9 3.8 4.5 95 102 103

Glomerular filtration rate (GFR) determination was based on renal or plasma clearance of filtration markers. Blood pressure measurements were based on mean of val-
ues during follow up. a) MABP at end of the study, b) MABP at entry to the study. c) Cr-Clearance, decline in GFR calculated from percentage decrease per year from base-
line clearance. d) MABP during last 6 months of follow up. e) Antihypertensive treatment varied throughout the follow up period. 
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%�*���! ��&�'"��"&�$�"&�"%�$�'(�����'"�$�'/'%�������� *�&� �*�"� �
��* %�'"���$�!�%���"�� %��'.�&�#*�"���"�2��� "&� �%��� *�!*''&�$���,
�)��-��!�0#-� "&����)/�#�'*��%��'*�>�����
�?���'�����-�%���#'���,
* %�'"�!�%���"�� %��'.�&�#*�"���"�2��� "&� *!)/�")�� ����/�&�%'�!�
#)���� *�"� �����%�����'*&�.'�� *!)/�")�� �'"�%���� %��'.�&�#*�"�� �"
2���� �� .')"&� %��7C�µ(�/�"-�$M���0�> $$�'@�/ %�*+�C���/(���
�?-������ ��"'"��'.�%���'%����$�'(�����'"�$�'/'%������'��&� ���(,
"�.�# "%�%�����'*&�>�H?��

������)��&�/� "�'.� **�� *)���'.� *!)/�")�� �&)��"(�.'**'�,)$-��%
����'������"'%�$'���!*��%'��� *) %�����%����$ %��"%����%��*'��*���*
'.� *!)/�")�� �$������� ��� ��*'��&�%���'� %�'"��"�3�&"�+�.)"#%�'"
�"�')���%)&+�$'$)* %�'"�'��%� %� ���&)#%�'"��"� *!)/�")�� ��"�. #%
��**�*� &�%'� "��/$�'��&�$�'("'������'�����-��%�� ��$����')�*+�!��"
&�/'"�%� %�&� %� %� %��� �"�%� *� ��&)#%�'"� �"�  *!)/�")�� � ���  � )��.)*
#*�"�# *� ()�&�*�"�� $��&�#%�"(�  � !�"�.�#� *� �..�#%� '.�  "%��+$��%�"����
%�� %/�"%�'"� %��� *'"(,%��/�&�#*�"�� �"�3�&"�+� .)"#%�'"� �"�&� !�%�#
 "&�"'",&� !�%�#�"�$��'$ %�����>��,��?��

�)��.�"&�"(���"�%+$��0�&� !�%�#�$ %��"%�� ����"� ##'�& "#����%��%��
#'"#�$%� '.� &�*�%���')�� �..�#%�� '.� �"#�� ��&� $�'%��"� %� ..�#3�"(
%��')(�� %���/�� "(�)/�� �'�����-� %��� !�"�.�#� *� ')%#'/�� �"� $ ,
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Figure 2. Impact of mean arterial blood pressure, glycosylated haemoglo-
bin A1c, albuminuria and serum cholesterol on the decline in glomerular
filtration rate, P<0.001 for each factor. Copyright 2001 Kidney Interna-
tional.
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��("�&� %'� ��%���� *'��'��"'�/ *�$�'%��"�&��%-� %��� � %��'.�&�#*�"�� �"
2���� ����&)#�&���("�.�# "%*+� .�'/�$����%)&+�$�'(�����'"�� %��� �"
!'%��%���*'�� "&�%���"'�/ *�$�'%��"�&��%�>��H?���'�&�..���"#���"�%��
� %��'.�&�#*�"���"�2���!�%���"�(�')$��&)��"(�%����%)&+�>7�H�����7�=
/*�/�"�+� �-���?�� �� .')"&-�  "&�  *!)/�")�� � ��/ �"�&� �% !*�� �"
!'%�� (�')$�����#��/�(�%� !��  �#��!�&� %'� %���/'&��%� &�..���"#�� �"
$�'%��"� �"% 3�� '!% �"�&� &)��"(� .'**'�,)$4� ��H=� >=�A� 
�4� ��H7� %'
��=�?� �"� %��� *'��$�'%��"�&��%�(�')$�����0����>=�A�
����=�� %'�0�0�?
(�3(�������"�%���"'�/ *�$�'%��"�&��%�(�')$-�$N������>��H?������* ,
%�������3�'.�%���#'/!�"�&��"&$'�"%�'.�	����'��&� %��� ��.')"&�%'
!�����7�>=�A�
�4����B�%'���B�?-�$N���0��"�$ %��"%���"�%���*'��$�'%��"
&��%� (�')$�  �� #'/$ ��&� %'� %��� "'�/ *� $�'%��"� &��%� (�')$� >��H?�
	��"�%�')(��%���/�#� "��/��.'��%����. �')� !*��')%#'/��'.�$�'%��"
���%��#%�'"� ��� +�%�)"3"'�"-� ��/�* �� .�"&�"(��� ���!��"� ��$'�%�&� �"
"'"�&� !�%�#�"�$��'$ %�����>��=?���"�#'"#*)��'"-�*'��$�'%��"�&��%���
 ��'#� %�&���%���/$�'��&��)���� *�.����'.�	�����"�$ %��"%����%��&� ,
!�%�#�"�$��'$ %�+�

8.1.6 Smoking
����� *�$�'�$�#%����'!���� %�'" *��%)&����� ���.')"&� "� ��'#� %�'"
!�%���"��/'3�"(�%'! ##'� "&�$�'(�����'"�.�'/�"'�/' *!)/�")�� 
%'�/�#�' *!)/�")�� �  "&� '���%� "�$��'$ %�+� >C�-� CC-� H0,H7?�� ���
/�#� "��/��.'�� %���"�$��'%'@�#� �".*)�"#��'.� �/'3�"(�'"�%���3�&,
"�+�� ���"'%���**�)"&���%''&�������/'3�"(� �"&)#�&���" *�& / (�
� ���!��"� �)((��%�&� %'�!�� # )��&�!+� �+/$ %��%�#�  #%�� %�'"� �".*),
�"#�"(��+�%�/�#� �%��� *�!*''&�$����)��� "&���" *�� �/'&+/�#�-��",
&'%��*� *� &+�.)"#%�'"� &)�� %'� ��&)#�&� "�%��#� '@�&��  � �* !�*�%+-�  "&
&�/�"����&�� �'&�* % %�'"���#%�� %�'"�'.�%�������%��')(���"&)#%�'"
'.��"#�� ��&���"�"�$�'&)#%�'"��%�/)* %�&�!+� #%�� %�'"�'.�%����+/,
$ %��%�#� "���')�� �+�%�/�  "&� ��*� ��� '.� # %�#�'* /�"��� � ���  *�'
!��"��/$*��&� ��'"��'.�%���$ %�'(�"�#�/�#� "��/��>���?���/'3�"(
'.�%'! ##'���� ���**���% !*����&����3�. #%'��.'��# �&�'� �#)* �-����$�� ,
%'�+� "&�# "#���&��� ���-� "&�%����� *) %�'"�'.��/'3�"(� �� ����3�. #,
%'��.'��$�'(�����'"�'.�'���%�&� !�%�#�3�&"�+�&��� ������/��'/��� %
 # &�/�#-� "&���%�')%�#'"��F)�"#����"�%���#')"��**�"(� "&�%���# ��
'.�%���&� !�%�#�$ %��"%�� �"�����+& +�*�.����'�����-����"��� *) %�"(
$'%�"%� *����3�. #%'���.'��$�'(�����'"�'.�3�&"�+�&��� ����"�'�&���%'�!�
 !*�� %'� �@$* �"� %��� �)(�� � �� !�*�%+� �"� %��� � %�� '.� &�#*�"�� �"� 2��
 /'"(�$ %��"%�-��� *) %�'"�'.��/'3�"(� �� �$�'(�����'"�$�'/'%�����
��(�*+� ��*�� "%�� �'/�� $�'�$�#%���� �%)&���� � ��� �)((��%�&� #�( ��%%�
�/'3�"(�%'�!�� ����3�. #%'��.'��$�'(�����'"�'.�&� !�%�#�"�$��'$ %�+�
�"�  � '"�� � +� �� �%)&+� '.� =7� %+$�� 0� &� !�%�#� $ %��"%�-� %��� �/$ #%� '.
�/'3�"(�'"�$�'(�����'"�'.�3�&"�+�&��� ���� �� ������&�)��"(�#�� %�,
"�"��#*� � "#�-� "&��/'3�"(�� ���)((��%�&�%'��'���"�3�&"�+�.)"#,
%�'"�>��0?���'�����-���"#�� �%��� *�!*''&�$����)���>0�7�H������07B�H�
//��(?� ����**� ��%���*���*�'.� *!)/�")�� �>���B�����0�=��/(�����?
� ����(�����"��/'3���� ��#'/$ ��&���%��"'"��/'3���-� �# )� *��'*�
# "�"'%�!����% !*����&���%������ ���.')"&�%� %�%+$��0�&� !�%�#�$ ,
%��"%����%��&� !�%�#�"�$��'$ %�+� �/'3�"(�/'��� %� "�0��#�( ��%%��
$���& +� >"NH�$ %��"%�?-�� ���  ���(���� � %��'.�&�#*�"�� �"� #�� %�"�"�
#*� � "#��%� "�"'"��/'3���-�0��=�����0��7�/*�/�"�+� ��>���?���( �"-
 �%��� *� !*''&� $����)��� � �� ��("�.�# "%*+� ��(���� �"� �/'3���� #'/,
$ ��&�%'�"'"��/'3���-�0�=�H=�����0�0�H��//��(-� "&�*���*��'.� *!),
/�")�� �� ��"'%�$����"%�&� >���?�� �"� � �%)&+�!+��V�*� )���� �%�  *-
'"*+��C�$ %��"%��>�A�'.�%����%)&+�$'$)* %�'"?�� &�/ #�'$�'%��")�� 
'���*�� %�&����)/�#�� %�"�"�� %�! ��*�"�� "&�"'���$ � %�� " *+����'"
$�'(�����'"� '.� &� !�%�#� 3�&"�+� &��� ��� �"� %����� $ %��"%�� � �� $��,
.'�/�&�>CC?�������%)&����$��.'�/�&��'�. �� ���#� � #%���O�&�!+��",
 &�F) %��/�%�'&��.'��/� �)��"(�� %��'.�&�#*�"���"�2��-���'�%�&)�,
 %�'"�'.�.'**'�,)$��"��/ **�")/!���'.�$ %��"%�-� "&��"�)..�#��"%� &,
1)�%/�"%�.'��'%������**���% !*����&�$�'(�����'"�$�'/'%����>CC-���0-
���?�� �����.'��-� ���  " *+O�&� & % � .�'/� ')�� * �(�� *'"(,%��/� $�',
�$�#%����'!���� %�'" *��%)&+�'.�7�0�%+$��0�&� !�%�#�$ %��"%����%��&� ,
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!�%�#�"�$��'$ %�+�>��7?���"�')���%)&+-����.'**'��&�%���$ %��"%��.'�
 %� *� �%� %����� +� �����%��  "") **+�2���/� �)��/�"%����%��  � � *�&
/�%�'&�>��7?��5 %��"%�������#* ���.��&� ���/'3���-��@��/'3���� "&
"'"��/'3������/'3����!��"(�&�.�"�&� ��$ %��"%���/'3�"(�/'���%� "
0�#�( ��%%��$���& +�&)��"(� �$ �%�'�� %�����'*��'!���� %�'"�$���'&�
�'� &�..���"#�� �"� %��� � %�� '.� &�#*�"�� �"� 2��� � �� &�/'"�%� %�&
!�%���"�"'"� �/'3���� >"N=�?4�/� "� >=�A�
�?����� >7�B� %'����?-� �@
�/'3����>"N70?4�7�0�>0�C�%'���B?-� "&��/'3����>"N0BC?4�7�=�>7�7�%'
���?� /*�/�"�+� �� ���$�#%���*+� >��?� >��7?�� �)��"(� .'**'�,)$-� %��
�/'3����� &���("�.�# "%*+�*'����!*''&�$����)��� ��#'/$ ��&�%'�%��
"'"� "&��@��/'3���-����*��"'�&�..���"#���"�%���*���*�'.� *!)/�")�� -
�!�0#-�'�����)/�#�'*��%��'*�� �� $$ ��"%���&1)�%/�"%�.'��%���&�.,
.���"#���"� �%��� *�!*''&�$����)��� /'"(�(�')$��&�&�"'%� *%���%�����,
�)*%�� ��("�.�# "%*+-���%�� � %��'.�&�#*�"�� �"�2��4���0�/*�/�"�+� �� �"
"'"��/'3���-�7�0�/*�/�"�+� ���"��@��/'3���-� "&���0�/*�/�"�+� �
�"�%����/'3�"(�(�')$����$�#%���*+-����>�����
�?������&�.�"�%�'"�'.
�/'3�"(� �% %)�� � ����� !�%���"� �%)&����� �'/�� )���  � #)%,'..�  %� %�"
#�( ��%%���$���& +�>���?-�'%����� ���)��&�%���&�.�"�%�'"�'.�$ #3�+� ��
>W/� "� ")/!��� '.� #�( ��%%��� �/'3�&� $��� & +���X×")/!��� '.
�/'3�"(�+� ��?�>CC-���0?���)��%'� �����/�"%�'.��/'3�"(�� !�%��)�,
�"(� F)��%�'"" ������%�� %��� $'���!�*�%+� '.� )"&����$'�%�"(-� ��� )��&
%���/'�%�#'"���� %����&�.�"�%�'"�'.��/'3�"(4��/'3�"(�/'���%� "�0
#�( ��%%��$���& +���'�����-���� " *+O�&�%����/$ #%�'.��� �+��/'3,
�"(�����)�� *�(�%��/'3�"(�!+�&���&�"(�')��$ %��"%�� ##'�&�"(�%'�%��
/�&� "�")/!���'.� #�( ��%%��� �/'3�&�$���& +� >/�&� "�")/!���'.
#�( ��%%����/'3�&�� ����?��G��&�&�"'%�.�"&� �&�..���"#���"�� %��'.�&�,
#*�"���"�2���!�%���"��� �+� "&�*�(�%��/'3����>��7?���"�#'"#*)��'"-
& % �.�'/�')��*'"(,%��/�$�'�$�#%����'!���� %�'" *�#'�'�%��%)&+�&'
"'%��)$$'�%�%� %�&�%���'� %�'"��"�3�&"�+�.)"#%�'"��"�%+$��0�&� !�%�#
$ %��"%���)..���"(�.�'/�&� !�%�#�"�$��'$ %�+���� ��'#� %�&���%��%',
! ##'��/'3�"(��������* %����/'�% *�%+����3�.'���/'3�"(�&� !�%�#�$ ,
%��"%�� ����)!�% "%� **+���(����%� "�.'��"'"��/'3�"(�$ %��"%��>���-
���?��	��"��"�%��� !��"#��'.�#'"��"#�"(�& % ��)$$'�%�"(�%���#'"#�$%
%� %��/'3�"(� ##�*�� %�����" *�&��� ���$�'(�����'"��"�'���%�&� !�%�#
3�&"�+�&��� ����"�%+$��0�&� !�%��-�#�( ��%%���/'3�"(���/ �"�� �� O,
 �&�%'��� *%����������)*%��.�'/�')���%)&+�# "�!+�"'�/� "��!��% 3�"
�"� %'�  ##')"%� .'��  � (�"�� *�  &��#�� %'� &� !�%�#� $ %��"%�� ��%�� '���%
"�$��'$ %�+���'�#)���"%*+��/'3��%'�# ��+�'"���%��%�������3+�� !�%�

'"�����*+-�')��& % �# "��"&��&�!��)��&�%'�)�(��.'��%���#'"%�")�&
�� �#��.'��"���+�%�)"3"'�"�$�'(�����'"�$�'/'%���-� ����� %�$����"%
 ���"'%� !*��%'��@$* �"� **�%���� �� %�'"��"���" *�&��� ���$�'(�����'"
.�'/�%���#)���"%�3"'�*�&(��

�"��)// �+-������ *�$'%�"%� *�/'&�.� !*�����3�. #%'���.'��&�#*�"�
�"�3�&"�+�.)"#%�'"�� ���!��"��&�"%�.��&���'��**)�%� %��%����/$ #%�'.� 
#'/!�" %�'"� '.� ���3� . #%'��� .'�� *'��� '.� ��" *� .)"#%�'"-�  � %�'� ��%
/'&�*���%��/� "� �%��� *�!*''&�$����)���> "���% !*����&�/'&�.� !*�
$�'(�����'"�$�'/'%��?�#'/!�"�&���%�� *!)/�")�� -��!�0#-� "&���,
�)/�#�'*��%��'*������'�"��"������
���

5 %��"%����%��&� !�%�#�"�$��'$ %�+��"#')"%��� �#'"%�")�"(�*'���'.
��" *�.)"#%�'"� "&�� ����"� &&�%�'"� "��"#�� ��"(����3�'.�# �&�'� �,
#)* ��&��� ��������/ �"����3�. #%'���.'��/�#�',� ����**� ��/ #�'� �,
#)* �� &��� ���  ��� #*'��*+� �"%����* %�&� �"� %��� &� !�%�#� $ %��"%��� �'�
�'/��%�� %/�"%�/'& *�%����%������&�"#��.'�� ���"'$�'%�#%�����..�#%���
* #3�"(-� ����� �� %��� �..�#%� '"� / #�'� �#)* �� &��� ��� ��� !�+'"&
&')!%�� 
*� �*+-� %'� �/$�'��� %��� $�'("'���� �"� %��� &� !�%�#� $ %��"%�
��%��"�$��'$ %�+-�%���%�� %/�"%� "&�# ���'.�%���$ %��"%��/)�%�&� *
��%�� **� �$�#%��'.�%���&��� ����
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���� � %��'.� *'��� �"� ��" *� .)"#%�'"� ��� �@%��/�*+� � �� !*��'"#��'���%
&� !�%�#�"�$��'$ %�+�� ����'*��&���".'�/ %�'"�'.�%����/$ #%�'.�$�',
(�����'"�$�'/'%����&)��"(� %��� #')����'.� %���&��� ��� ��� ����"%� *� �"
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Figure 3. Impact of smoking status on the decline in glomerular filtration
rate in 301 type 1 diabetic patients with diabetic nephropathy, adjusted
for differences in blood pressure between groups, NS (ANOVA). Error bars
represents 95% confidence intervals. Copyright 2003 American Diabetes
Association.
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Figure 4. The decline in glomerular filtration rate divided according to
median of mean arterial blood pressure combined with median albumin-
uria, glycosylated haemoglobin A1c, and serum cholesterol. Copyright

2001 Kidney International.
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����+�& +�%�� %/�"%�'.�%���$ %��"%��%'�$'�%$'"�-�'�����"�$����"%-�%��
$�'(�����'"�%'�	������"� ��%)&+�'.�0H�%+$��0�&� !�%�#�$ %��"%����%�
&� !�%�#�"�$��'$ %�+�.'**'��&�.'��0��+� ��� "&�%�� %�&���%���
	��",
��!�%'��-�%�'�%���&��>CCA?�'.�%���� �� %�'"�'.�%���&�#*�"���"�3�&"�+
.)"#%�'"�� ���@$* �"�&�!+� *!)/�")�� � "&��!�0#�&)��"(�.'**'�,)$
>�7�?���"�%���
 $%'$��*�
'** !'� %�����%)&+���%�� �/�&� "�.'**'�,)$
%�/��'.�%�����+� ����"#*)&�"(���=�%+$��0�&� !�%�#�$ %��"%����%��&� ,
!�%�#� "�$��'$ %�+-� ! ��*�"�� $�'(�����'"� $�'/'%��������� �� *) %�&
>��C?���"��%�'.�&� !�%���* %����"�*�.�-�$ ��"% *�&� ("'����'.�%+$��0�&� ,
!�%��-�  !"'�/ *� �*�#%�'# �&�'(� /-� �*�� %�&� /� "�  �%��� *� !*''&
$����)��-���(��!*''&�(*)#'��-��"#�� ��&����)/�#�� %�"�"�-��"� "#�&
$�'%��")�� � "&�$����"#��'.�'�&�/ ������.')"&�%'�$��&�#%�&')!*�"(
'.����)/�#�� %�"�"���"&�$�"&�"%*+�>��C?���"�')���%)&+�'.�7�0�%+$��0
&� !�%�#�$ %��"%����%��3�&"�+�&��� ��-���������'"*+� !*��%'��@$* �"
�=A�'.�%���� �� %�'"�'.�%���� %��'.�&�#*�"���"�2���!+�%����/$ #%�'.
 �%��� *��+$��%�"��'"-� *!)/�")�� -�(*+# �/�#�#'"%�'*-� "&�&+�*�$�&,
 �/� �>�H?���"#*)��'"�'.�(�"�%�#����3�/ �3����.�'/�%������� �����3
. #%'���.'��&�#*�"���"���" *�.)"#%�'"��"�%����% %��%�# *� " *+�����"�0C=
%+$��0�&� !�%�#�$ %��"%����%��&� !�%�#�"�$��'$ %�+-�%�� %�&���%���
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Figure 5. Prevalence of remission, defined as urinary albumin excretion
rate < 200 µg/min sustained for at least one year during follow-up, in 301
type 1 diabetic patients with diabetic nephropathy. Copyright 2001 Kid-
ney International.
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Figure 6. Prevalence of regression, defined as rate of decline in GFR≤1
ml/min/year, in 301 type 1 diabetic patients with diabetic nephropathy.
Copyright 2001 Kidney International.
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Figure 7. Decline in GFR, mean arterial blood pressure, glycosylated
haemoglobin A1c and serum cholesterol during follow-up in 126 type 1
diabetic patients with diabetic nephropathy – obtaining or not obtaining
remission. Error bars represent 95% confidence intervals.
Statistical significant differences were found between groups in decline in
GFR (p<0.001), mean arterial blood pressure (p<0.01), and serum choles-
terol (p<0.01). Copyright 2001 American Diabetes Association.
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