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In der Arzneimittelentwicklung haben Subgruppenanalysen und die Identifizierung
bestimmter Prédiktoren fiir Krankheiten und besonders Krankheitsverldufe in den letzten
Jahren an Bedeutung gewonnen. Verstarkt wird diese Bedeutung zudem durch die zunehmend
frihe Nutzenbewertung von Arzneimitteln sowie durch den Trend zu personalisierter
Medizin, bei der anhand von bestimmten Patientencharakteristika der Erfolg einer Therapie
eingeschatzt wird.

In vielen Therapiegebieten ist die Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses (Tod,
Verschlechterung des Krankheitszustandes, etc.) ein wichtiger und patientenrelevanter
Endpunkt zur Bestimmung des Krankheitsverlaufes. Haufig wird zu Beginn einer Studie von
jedem Patienten eine Vielzahl an Charakteristika erhoben, die als mdgliche Pradiktoren flr
diese Endpunkte in Frage kommen. Multivariate Regressionsmodelle sind eine Mdglichkeit,
aus diesen Kovariaten signifikante Pradiktoren und damit entsprechende Patientensubgruppen
zu identifizieren und auszuwerten.

SAS® bietet mit PROC PHREG verschiedene Algorithmen an,zum Beispiel eine vorwérts-
oder ruckwaértsgerichtete oder auch eine bidirektionale Selektion, die aus diesem Pool an
Kovariaten automatisch das optimale Modell auswahlen. Dabei werden anhand der einzelnen
Chi-Quadrat-Statistiken und einer vom Benutzer zu setzenden Signifikanzgrenze
nacheinander die signifikantesten Kovariaten ausgewahlt oder die am wenigsten signifikanten
Kovariaten eliminiert.

Insbesondere beim Vorliegen vieler Kovariaten und/oder kleiner Patientenzahlen stellt sich
die Frage nach der Anpassungsgiite der erhaltenen ,,optimalen* Modelle. Der C-Index als
absolute Mal3zahl bietet eine Moglichkeit, die Anpassungsgute des Modells an die Daten zu
bewerten und verschiedene Modelle zu vergleichen. Wir stellen den mathematischen
Hintergrund zum C-Index dar und présentieren einen Algorithmus zu dessen Berechnung, der
mit SAS® implementiert wurde. Zudem présentieren wir verschiedene Beispiele, wie die
Variablenselektion mit Hilfe des C-Index bewertet werden kann.
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