
 

Detta är ett svar från SBU:s Upplysningstjänst 2011-09-16. SBU:s Upplysningstjänst svarar på avgränsade 
medicinska frågor. Svaret är inte en systematisk litteraturöversikt från SBU och resultatet av litteratursökningen 
kan vara ofullständigt. Kvaliteten på refererade studier har inte bedömts. Svaret har tagits fram av SBU:s kansli, 
men är inte granskat av SBU:s råd eller nämnd.  
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Fråga 
Ger cyklofosfamid i låga doser skador på urinvägarna? 
Bör Uromitexan (mesna) användas vid behandling med låga doser cyklofosfamid?   
 
Sammanfattning 
Cyklofosfamid (en oxafosforin) används, förutom vid maligna sjukdomar, även vid 
autoimmuna sjukdomar men då i lägre doser. Mesna (Uromitexan) är en uroprotektor och 
förebygger urinvägstoxicitet förorsakad av oxazafosforiner. 
 

Upplysningstjänsten har inte funnit några HTA-rapporter1

 

 eller välgjorda systematiska 
litteraturöversikter som har utvärderat frågan.  

Vi har funnit en icke-systematisk översikt om urinvägstoxicitet vid behandling med 
cyklofosfamid och förebyggande användning med mesna. Översikten bygger främst på 
observationsstudier. Vi har även funnit en icke-systematisk översikt som jämfört 
cyklofosfamid som intravenös stötdosbehandling med kontinuerlig peroral behandling 
för att utvärdera skillnader i effekt och biverkningar. Det finns flera observationsstudier 
om urinvägstoxicitet vid behandling med cyklofosfamid, med eller utan tillägg av 
mesna.  
 
Mesnas eventuella uroprotektiva effekt mot eventuell toxicitet av lågdos-cyklofosfamid 
har inte utvärderats i kontrollerade studier. Detta svar baserar sig främst på studier vars 
primära effektmått har varit cyklofosfamids effekt på den aktuella autoimmuna 
sjukdomen. Antalet redovisade fall av urinvägstoxicitet varierar kraftigt mellan 
studierna. Brister i studiedesign och bristande rapportering av biverkningar och 
dosregim gör det mycket svårt att bedöma några eventuella samband mellan dos och 
biverkningseffekter.  
 
Upplysningstjänsten har inte bedömt kvaliteten på översikterna eller de ingående 
studierna. Det är mycket sannolikt att de har lägre kvalitet än vad SBU inkluderar i sina 
ordinarie utvärderingar.  

 
Sammantaget rapporteras inte hemorragisk cystit som biverkan i de flesta studier med 
intravenös pulsbehandling med cyklofosfamid vid behandling av autoimmuna sjukdomar. 
Dokumentationen för en uroprotektiv effekt av mesna vid lågdosbehandling av autoimmuna 
sjukdomar med cyklofosfamid är svag. Även vid högdosbehandling med cyklofosfamid är 
dokumentationen för en uroprotektiv effekt av mesna svag. 
 

                                                 
1 HTA: Health Technology Assessment – en utvärdering av medicinska metoder med genomgång av ekonomiska, 
etiska och samhälleliga aspekter. HTA-rapporter sammanställs av HTA-organisationer. 
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Bakgrund 
Mesna (Uromitexan) är en uroprotektor och förebygger urinvägstoxicitet förorsakad av aggressiv 
kemoterapi med oxazafosforiner (ifosfamid, cyklofosfamid). Cyklofosfamid används förutom vid 
maligna sjukdomar även vid autoimmuna sjukdomar men då i lägre doser såsom 1,5–2 
mg/kg/dag peroralt eller 500–1,000 mg/m2 intravenöst som stötdosterapi varannan vecka eller 
månadsvis [1]. Vissa kliniker använder Uromitexan vid lågdosbehandling med cyklofosfamid vid 
autoimmuna sjukdomar. I FASS rekommenderas att ”Uromitexan alltid ska ges tillsammans med 
ifosfamid, samt med cyklofosfamid i doser över 10 mg/kg (400 mg/m2), samt till riskpatienter. Riskpatienter är 
patienter nyligen bestrålade mot lilla bäckenet, med tidigare cystit vid ifosfamid- och cyklofosfamidbehandling samt 
patienter med urinvägsobstruktion i anamnesen”. 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              
Resultat 
Företaget som marknadsför Uromitexan, Baxter, hävdar själva att det saknas någon egentlig 
dokumentation för när Uromitexan ska ges. Man hänvisar till ett arbete på råtta från 1981 som 
visade begynnande urinvägstoxicitet vid dosen 10 mg/kg [2].  
 
Upplysningstjänstens litteratursökningar genererade totalt 2 715 unika träffar. Av dessa 
identifierades 34 studier vara av intresse för frågeställningen. Vi har inte funnit några HTA-
rapporter eller systematiska litteraturöversikter som har undersökt urinvägstoxicitet vid 
behandling med cyklofosfamid eller användandet av Uromitexan vid lågdosbehandling med 
cyklofosfamid vid autoimmuna sjukdomar. 
 
Vi har funnit en icke-systematisk översikt som har studerat incidensen av urinvägstoxicitet vid 
behandling med cyklofosfamid och användandet av Uromitexan i förebyggande syfte [1]. I denna 
översikt har författarna gjort en inventering av litteraturen, men inte granskat de ingående 
studierna. 
 
Tabell 1. Översikt: Urinvägstoxicitet vid behandling med cyklofosfamid och skydd av Uromitexan  
[Ref] 
Författare 
(år) 

Intervention Utfallsmått Författarnas slutsatser 

[1] 
Monach 
(2010) 

Peroral eller 
intravenös 
cyklofosfamid 

1. Incidens av 
hemorragisk cystit 
och/eller 
urinblåscancer 
 
2. Uromitexans 
uroprotektiva effekt 

“The conclusions of this literature review are as follows: 1) daily oral 
cyclophosphamide is associated with an increased risk of both 
hemorrhagic cystitis and bladder cancer, in a dose-dependent and/or 
durationdependent manner; 2) hemorrhagic cystitis that occurs during 
cyclophosphamide treatment is associated with an increased risk of 
bladder cancer years later; 3) IV cyclophosphamide therapy, as 
prescribed for rheumatic diseases, carries a low risk of cystitis and 
probably also of bladder cancer; 4) evidence for the effectiveness of 
mesna in preventing cystitis is based largely on its use with ifosfamide in 
patients with cancer and on data from animal models, both of which are 
of uncertain relevance to the use of cyclophosphamide in patients with 
rheumatic diseases; 5) there is no direct evidence for the effectiveness 
of mesna in preventing bladder cancer in humans.” 
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Vi har även funnit en icke-systematisk översikt som jämfört cyklofosfamid som intravenös 
stötdosbehandling med kontinuerlig peroral behandling och utvärderat skillnader i effekt och 
biverkningar [3].  
 
Tabell 2. Översikt: Cyklofosfamid som stötdosbehandling eller kontinuerlig behandling 

[Ref] 
Författare 
(år) 

Intervention Utfallsmått Författarnas slutsatser 

[3] de 
Groot 
(2001) 

Stötdosbehandling 
jmf kontinuerlig 
behandling 

Effekt och 
biverkningar 

“The currently available, rather sparse data show that pCyc is less toxic 
than cCyc therapy and is an at least equally potent inductor to 
remission, but possibly at the expense of higher relapse rate. The 
existing data do not give sufficient information on outcomes as time to 
remission and relapse, irreversible damage or quality of life without 
which a treatment regimen cannot satisfactorily be evaluated today. A 
large prospective randomized controlled trial is needed to address these 
issues and their relative importance”  

pCyc = stötdosbehandling (p=”pulse” eng.) cCyc = kontinuerlig behandling 
 
Översikternas författare påpekar att det finns en trend för vanligare toxicitet vid kontinuerlig 
oralbehandling än för intravenös stötdosbehandling. Översikterna har dock inte haft biverkningar 
som primärt effektmått och har inte kvalitetssäkrat biverkningsrapporteringen. Skillnaden kan 
således bero av en bristfällig biverkningsrapportering. Det finns även brister i redovisning av 
dosregim för såväl cyklofosfamid, mesna och eventuella tilläggsbehandlingar med t ex steroider. 
 
Upplysningstjänsten har även identifierat enskilda studier som har rapporterat om 
urinvägstoxicitet vid behandling med cyklofosfamid, med eller utan tillägg av mesna. Många av 
studierna i tabell tre ingår även i översikten av Monach ovan [1] och en del ingår i de Groot (3). 
Studiedesignen varierar, men ingen har kontrollerat eller jämfört cyklofosfamid med eller utan 
mesna. Studierna har oftast inte haft urinvägstoxicitet som primärt effektmått.  
 
Tabell 3. Urinvägstoxicitet vid behandling med cyklofosfamid mot autoimmuna sjukdomar 
[Ref] 
Författare 
(år) 

Admin. Antal  Sjukdom Dos och behandlingstid  + mesna Biverkning (antal fall) 

[4] Aptekar 
(1973)  

Peroral 46 SLE, 
Wegener, RA 

Dos:1,3-1,5 mg/kg/dag  
Beh: 3-41 månader  

Nej  Cystit (10) 

[5] Townes 
(1976)  

Peroral 24 RA Dos: 2 mg/kg/dag Beh: 5-
9 månader, total studietid 
18 månader 

Nej   Hemorragisk cystit (4) 

[6] Plotz 
(1979)  

Peroral 54 SLE, RA Dos: 1-4 mg/kg/dag  Beh: 
1-91 månader 
Uppföljning: 10 år  

Nej  Hemorragisk cystit (7). En klar 
ökning av antalet fall med 
urinblåsecancer med tiden (5 % 
efter 10 år och 16 % efter 15 år 

[7] Carette 
(1983)  

Peroral 18 SLE Dos: 1-4 mg/kg/dag Beh: 
3-100 månader 
Uppföljning: 3-134 
månader 

Nej  Hemorragiska cystiter (3) 

[8] Stilwell 
(1988)  

Peroral 111 Wegener Dos: 1-2 mg/kg/dag  Beh: 
4-144 månader 
Uppföljning: 20 år 

Nej  Hemorragiska cystiter (17) 

[9] Pedersen-
Bjergaard  
(1988 ) 

Peroral 471 Non 
Hodgkins 
lymfom  

Dos: 100 mg/m2  
Beh: 2-4 år 
Uppföljning: 17 år 

Nej  Hemorragiska cystiter (33)  

[10] Silver 
(1993)  

Oral 14 Sklerodermi  Dos: 1-2 mg/kg/dag  Beh: 
6-12 månader 

Nej  Hemorragiska cystiter (2)  
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[11] Radis 
(1995)  

oral 119 RA Dos 50-150 mg/dag Beh: 
32 månader Uppföljning: 
20 år 

Nej   Hemorragiska cystiter (14)  

[12] Talar-
Williams 
(1996) 

Peroral  145 Wegener  Dos: 2 mg/kg  
Beh:37 månader  
Uppföljning: 0,5-27 år 

Nej  Hemorragisk cystit (42) 

[13] Reinhold-
Keller (2000)  

Peroral 
eller i.v 

142 Wegener  Dos 2-4 mg/kg/dag 
peroralt (2-4 mg/kg) eller i 
i.v. pulser 10-20 mg/kg/3 
veckor . Beh: 9-77 
månader Uppföljning: 0,3-
27,3 år 

Ja, givet i 
samma doser 
som 
cyklofosfamid 

Hemorragiska cystiter (17) 

 [14] Austin 
(1986) 

i.v. 20 SLE Dos: 0,5-1,0 g/m2 var 3:e 
månad 
Beh: 4 år 

 Nej  Inga fall av hemorragisk cystit 

[15] Hoffman 
(1990) 

i.v. 14 Wegener Dos: steroider samt 
cyklofosfamid i en initial 
dos på 1 g/m2 var 1-3:e 
månad. 
Beh: 1-22 månader 

 Nej  Hemorragisk cystit (1). Denna 
patient hade dock redan innan 
studien behandlats med peroral 
cyklofosfamid och då utvecklat 
hemorragisk cystit 

[16] Gourley 
(1996) 

i.v. 82 SLE nefrit  Dos: 0,75-1g/m2 var 1-
3:e månad ensamt eller i 
kombination med 
metylprednisolon Beh: 
minst 5 år. 
 
 

 Ja  Inga fall av hemorragisk cystit  
hos de 55 patienter som 
behandlats med cyklofosfamid. 

 [17] Martin 
(1997) 

i.v. 75 SLE, 
vaskuliter 

Dos: 0,5-1 g/m2/månad  
Beh: medel 6 månader 

 Nej  Inga fall av hemorragisk cystit  

[18] Guillevin 
(1997) 

Peroral 
eller i.v. 

50 
(P= 
23, 
I=27 

Wegener Dos: i.v  0,7-1.0 g/m2 var 
3-6:e vecka samt 
metylprednisolon jmf med 
p.o 2mg/kg/dag 
Beh: minst 1år. 

 Nej  Hemorragisk cystit i i.v. 
gruppen (1) 

[19] Martin-
Suarez 
(1997) 

i.v 90 SLE, 
vaskuliter, 
myositis 

Dos: 0,5 g  var 1-4:e 
vecka  
Beh:1-37 månader 
Uppföljning: 5-213 
månader 

 Ja, 100mg Hemorragisk cystit (1) 

[20] 
Koldingsnes 
(1998) 

i.v 11 Wegener Dos: 15mg/kg var 1-4:e 
vecka  
Beh:1-8 år 
Uppföljning: minst 1 år 

 Nej  Ingen hemorragisk cystit 

[21] Haubitz 
(1998) 

Peroral 
eller i.v. 

47 
(P= 
25, 
I=22) 

Wegener, 
mikrokopisk 
polyangit  

Dos: i.v. 0,75 
g/m2/månader x 12 jmf 
p.o , 2 mg/kg/dag 
Beh:max 12 månader  

 Nej  Inga hemorragiska cystiter  

 [22] Hoyles 
(2006) 

 i.v  45  Sklerodermi Dos: 600 mg/m2 var 4:e 
vecka x 6  med/utan 
tillägg av azathioprin 
Beh: 1-6 månader, total 
studietid 1 år  

 Nej  Inga fall av hemorragisk cystit 

[23] 
Gøransson 
(2008) 

i.v. 75 SLE, 
Wegner, 
myositis 

Dos: 15 mg/kg var 4: 
samt metylprednisolon 
Beh: minst 6 månader 
 
 
 
 

Nej Inga fall av hemorragisk cystit 

 [24] Baltus 
(1983) 

Peroral  81 RA Dos: 25-150mg/kg/dag 
Beh: 0,2-1,8 år 
Uppföljning: 1,2-11 år 
 
 
 
 

Nej Inga fall av urotoxicitet 
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[25] Keysser 
(1998) 

Peroral  108 RA, vaskulit Dos: 50mg/dag 
Beh:10 mån – 4 år 
Uppföljning: medel 10 år  
 
 
 
 

Nej Hemorragisk cystit (1) 

[26] Ginzler 
(2010) 

i.v 370 
(CY=
185, 
MY= 
185) 

SLE Dos: 0,5–1,0 g/m2/månad 
samt Prednisolon  jmf 
med oralt mykofenolat 
 
 
 
 

Nej Inga fall av hemorragisk cystit i 
någon av grupperna Inga fall av 
hemorragisk cystit i någon av 
grupperna 

[27] Le 
Guenno 
(2011) 

Peroral 
och/eller 
i.v. 

805 Vaskulit Dos: 0.72–463.0 g 
Beh: 0.03– 
176.8 månader 
 
 
 
 

Nej Hemorragisk cystit (22), 
urinvägscancer (7) 
 

[28] Castro-
Santana 
(2010) 

i.v. 49 SLE Dos: högdos 0,5–1 
gm/m2/månad, lågdos 
500 mg varannan vecka 
Beh: högdos medel 17 
månader, lågdos ej 
angivet 
 

Nej Inga fall av urotoxicitet 

[29] Houssiau 
(2002) 

i.v 90 
(H=4
6, 
L=44) 

SLE Dos: högdos max 
1,5g/månad  
lågdos 500 mg varannan 
vecka 
Beh: 1år 
Uppföljning: 8–62 
 

Ej angivet Inga fall av urotoxicitet 

[30] Adu 
(1997) 

Peroral 
eller i.v. 

54 ( Wegener, 
mikrokopisk 
polyangit, 
polyarteritis 

Dos: i.v 15 mg/kg var 2-
6:e vecka samt stötdos 
Prednisolon jmf med p.o 
2mg/kg/dag samt 
kontinuerlig Prednisolon  
Beh:max 1,5 år 

Ja , 75% av i.v 
cyklofosfamidd
osen 

Inga fall av hemorragisk cystit  

[31] Ginzler 
(2005) 

 i.v  140 
(CY=
69, 
MY= 
71)   

 SLE neftrit Dos: 0,5 -1 g/månad x 6 
jämfört med oralt 
mykofenolat 
Beh:1-6 månader, total 
studietid 24 veckor  

 Nej  Inga fall av hemorragisk cystit i 
någon av grupperna 

 

Vi har även identifierat fyra RCT som har undersökt den uroprotektiva effekten av mesna vid 
högdosbehandling med cyklofosfamid vid transplantationer eller cancer.  

Tabell 4. Uroptotektiv effekt av vid högdosbehandling cyklofosfamid vid transplantationer 
[Ref] 
Författare 
(år) 

Indikation Antal Intervention Biverkning  

[32] Hows 
(1984) 

Benmärgs- 
transplantation 

61 (U=34, 
F= 27) 

Mesna eller forcerad 
diures 

Makroskopisk hematuri uppträdde hos 9/26 (35 %) med 
forcerad diures och 4/32 (12,5 %) med Uromitexan 

[33] Vose 
(1993) 

Benmärgs- 
transplantation 

200 Blåssköljning 
kombinerat med 
forcerad diures eller 
mesna 

Hematuri (alla grader) var 76 % i forcerad diures och 53 % i 
Uromitexan, men grad II och IV hematuri var inte signifikant 
skilda mellan grupperna (27 respektive 14 %) 

[34] 
Shepherd 
(1991) 

Benmärgs- 
transplantation 

100 Uromitexan eller 
forcerad diures 

Forcerad diures och Uromitexan var lika effektivt att förhindra 
cyklofosfamid inducerad hemorragisk cystit. Hematuri var 33 
% i Uromitexangruppen och 20 % i forcerad diures varav 
svåra blödningar 12,5 % och 7,5 % respektive.  

[35] Scheef 
(1979) 

Cancer  20 (U=11, 
S=9) 

Uromitexan eller 
standardprofylax 

Alla patienter i standardgruppen utvecklade hematuri (3 
makroskopisk). En i mesnagruppen utvecklade mikroskopisk 
hematuri. 
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Projektgrupp 
Detta svar är sammanställt av Sigurd Vitols, Sally Saad, Susanna Kjellander och Jan Liliemark vid 
SBU:s kansli. 
 

Litteratursökning, tom 110701 

 
The Cochrane Library, The INATHA database, CRD Databases 
(cyclophosphamide[MeSH Terms] OR Cyclophosphane OR Cytophosphan OR Cyclophosphamide OR Sendoxan 
OR Cytoxan OR Endoxan OR Neosar OR Procytox) AND ("Rheumatic Diseases"[Mesh] OR Rheumatic OR 
Rheumatism OR Rheumatoid OR (Mesna[Mesh] OR Mercaptoethanesulphonate OR Ziken OR Mesna OR Mesnum 
OR Mistabron OR Mucofluid OR Mistabronco OR Mitexan OR Uromitexan OR Mercaptoethanesulfonate OR 
Mesnex) 
 
PubMed  
Sökning 1 
(("cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR ”Cyclophosphane”[Title/abstract] OR ”Cytophosphan”[Title/abstract] OR 
“Cyclophosphamide”[Title/abstract] OR “Sendoxan”[Title/abstract] OR “Cytoxan”[Title/abstract] OR 
“Endoxan”[Title/abstract] OR “Neosar”[Title/abstract] OR “Procytox”[Title/abstract]) AND ("damage"[title/abstract] OR 
toxic[title/abstract] OR "toxicity"[title/abstract] OR "adverse"[title/abstract]) AND ("urothelial"[title/abstract] OR 
"urinary"[title/abstract])) OR (("cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR ”Cyclophosphane”[Title/abstract] OR 
”Cytophosphan”[Title/abstract] OR “Cyclophosphamide”[Title/abstract] OR “Sendoxan”[Title/abstract] OR 
“Cytoxan”[Title/abstract] OR “Endoxan”[Title/abstract] OR “Neosar”[Title/abstract] OR “Procytox”[Title/abstract]) AND 
("urothelial toxicity"[title/abstract] OR "urinary toxicity"[title/abstract] OR "urotoxicity"[title/abstract] OR 
"urotoxic"[title/abstract] OR "nephrotoxicity"[title/abstract] OR "nephrotoxic"[title/abstract]) OR "Rheumatic 
Diseases"[Mesh] OR "Rheumatic"[Title/abstract] OR "Rheumatism"[Title/abstract] OR "Rheumatoid"[Title/abstract])) 
 
Sökning 2 
 ("cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR ”Cyclophosphane”[Title/abstract] OR ”Cytophosphan”[Title/abstract] OR 
“Cyclophosphamide”[Title/abstract] OR “Sendoxan”[Title/abstract] OR “Cytoxan”[Title/abstract] OR 
“Endoxan”[Title/abstract] OR “Neosar”[Title/abstract] OR “Procytox”[Title/abstract]) AND ("Mesna"[Mesh] OR 
”Mercaptoethanesulphonate”[Title/abstract] OR ”Ziken”[Title/abstract] OR “Mesna”[Title/abstract] OR 
“Mesnum”[Title/abstract] OR “Mistabron”[Title/abstract] OR “Mucofluid”[Title/abstract] OR 
“Mistabronco”[Title/abstract] OR “Mitexan”[Title/abstract] OR “Uromitexan”[Title/abstract] OR 
“Mercaptoethanesulfonate”[Title/abstract] OR “Mesnex”[Title/abstract]) AND ("randomized controlled trial"[Publication 
Type] OR "randomized controlled trial"[ Title/abstract] OR "randomized"[ Title/abstract] OR "randomised"[ 
Title/abstract] OR "random"[ Title/abstract] OR "randomly"[ Title/abstract] OR "controlled clinical trial"[ Title/abstract] 
OR "controlled"[ Title/abstract] OR "control"[ Title/abstract]) 
Avgränsningar: Engelska, svenska, danska och norska  
 
Embase  
Sökning 1 
(('cyclophosphamide':ab,ti OR 'cyclophosphamide'/exp OR ”Cyclophosphane” :ab,ti OR ”Cytophosphan”:ab,ti OR 
“Sendoxan”:ab,ti OR “Cytoxan”:ab,ti OR “Endoxan”:ab,ti OR “Neosar”:ab,ti OR “Procytox”:ab,ti) AND ('damage':ab,ti 
OR 'toxic':ab,ti OR 'toxicity':ab,ti OR 'adverse':ab,ti) AND ('urothelial':ab,ti OR 'urinary':ab,ti)) OR 
(('cyclophosphamide':ab,ti OR 'cyclophosphamide'/exp OR ”Cyclophosphane” :ab,ti OR ”Cytophosphan”:ab,ti OR 
“Sendoxan”:ab,ti OR “Cytoxan”:ab,ti OR “Endoxan”:ab,ti OR “Neosar”:ab,ti OR “Procytox”:ab,ti) AND ('urothelial 
toxicity':ab,ti OR 'urinary toxicity':ab,ti OR 'urotoxicity':ab,ti OR 'urotoxic':ab,ti OR 'nephrotoxicity':ab,ti OR 
'nephrotoxic':ab,ti OR 'rheumatic disease'/exp OR "Rheumatic":ab,ti OR "Rheumatism":ab,ti OR "Rheumatoid":ab,ti)) 
 
Sökning 2 
(('cyclophosphamide':ab,ti OR 'cyclophosphamide'/exp OR ”Cyclophosphane” :ab,ti OR ”Cytophosphan”:ab,ti OR 
“Sendoxan”:ab,ti OR “Cytoxan”:ab,ti OR “Endoxan”:ab,ti OR “Neosar”:ab,ti OR “Procytox”:ab,ti) AND ('mesna'/exp 
OR ”Mercaptoethanesulphonate”:ab,ti OR ”Ziken”:ab,ti OR “Mesna”:ab,ti OR “Mesnum”:ab,ti OR “Mistabron”:ab,ti OR 
“Mucofluid”:ab,ti OR “Mistabronco”:ab,ti OR “Mitexan”:ab,ti OR “Uromitexan”:ab,ti OR 
“Mercaptoethanesulfonate”:ab,ti OR “Mesnex”:ab,ti) AND ('randomized controlled trial'/exp OR "randomized 
controlled trial":ab,ti OR "randomized":ab,ti OR "randomised":ab,ti OR "random":ab,ti OR "randomly":ab,ti OR 
"controlled clinical trial":ab,ti OR "controlled":ab,ti OR "control":ab,ti) 
Avgränsningar: Engelska, svenska, danska och norska  
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