Bijlage 3 bij Richtlijn MS 2023

BILAGE 3A. [UITKOMSTMAAT: ANNUALIZED RELAPSE RATE]

Onderstaande plot van de annualized relapse rates in de placebogroepen — de meest gebruikte
comparator in het netwerk — versus jaar van publicatie van de studies die in deze richtlijn zijn
geincludeerd, laat geen statistisch significante trend zien (R? = 0.011; F=0.121, df=11, p>0.05).
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De globale test voor inconsistentie van het netwerk leverde geen statistisch significante uitkomst op:
X2 statistic: 2.055; dF=4, P=0.726. Wel is Polman (2006) afgewaardeerd voor indirect bewijs vanwege
de sterk afwijkende ARR in de placebogroep.
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BIJLAGE 3B. [UITKOMSTMAAT: VRIJ VAN RELAPSE]

Onderstaande plot van de fractie vrij van relapse in de placebogroepen — de meest gebruikte
comparator in het netwerk — versus jaar van publicatie van de studies die in deze richtlijn zijn
geincludeerd, laat een statistisch significante trend zien (R? = 0.871; F=101.189, df=15, p<0.001).
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R2 Linear = 0.871

De globale test voor inconsistentie van het netwerk levert een significante p-waarde op: 2 statistic:

24.545; dF=3, P <0.001.

De netheat graph bevestigt dat interferon vs. teriflunomide en interferon vs. placebo bijdragen aan
de incoherentie van het netwerk. Zie rode intersectie van rij en kolom teriflunomide vs. interferon vs.

placebo.
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Voor de in de tekst besproken netwerk meta-analyse zijn de vier studies (drie studies vergelijken
interferon- met placebo, één studie mitoxantron met placebo) met fractie vrij van relapse <21% in
placebogroepen buiten beschouwing gelaten. Evenals de trial van Vermersch (teriflunomide versus

interferon) omdat deze mede globale incoherentie van het netwerk veroorzaakt.
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Na de exclusie van vijf studies wijst de netheat graph niet meer op globale inconsistentie van het
netwerk. Eveneens geeft de globale test voor inconsistentie geen significante uitkomst: x2 statistic:
1.216, dF= 2, p > 0.05. Echter, er is nog steeds een lineaire tijdtrend (R?=0.794; p < 0.001). Maar
zonder Jacobs1996 en Johnson1995 niet langer (R?=0.232; p=0.134). Deze twee studies zijn derhalve
als indirect bewijs afgewaardeerd.
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Per studie bijdragen (als percentage) aan effectschatting van interventies vs. placebo. In rood de
twee als indirect bewijs geclassificeerde studies. In geel de placebo gecontroleerde vergelijkingen.
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BILAGE 3C.[UITKOMSTMAAT TOENEMENDE INVALIDITEIT].

Onderstaande plot van de fractie progressie van invaliditeit in placebogroepen — de meest gebruikte
comparator in het netwerk — versus jaar van publicatie van de studies die in deze richtlijn zijn
geincludeerd, laat een statistisch significante trend zien (R? = 0.639; F=17.709, df=10, p<0.001).

Echter, de globale test voor inconsistentie van het netwerk geeft geen significante p-waarde: x2
statistic: 1.304; dF=2, P > 0.05.

Zonder Jacobs1996 en Millefiorini1997 geen significante tijdtrend (R?=0.387; p>0.05). In combinatie
met de niet-significante p-waarde voorde globale test voor inconsistentie zijn daarom deze twee
studies als indirect bewijs afgewaardeerd.
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Per studie bijdragen (als percentage) aan effectschatting van interventies vs. placebo. In rood de
twee als indirect bewijs geclassificeerde studies. In geel de placebo gecontroleerde
vergelijkingen.
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Bijlage 3d.[uitkomstmaat stoppen vanwege bijwerkingen]
Globale test voor inconsistentie van het netwerk leverde geen significante p-waarde op: x2 statistic:
1.130; dF=2, P=0.568.
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