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Beispielstudie

Einleitung 4

https://www.gastro-liga.de/fileadmin/download/LSPBN/Erkrankungen_der_Bauchspeicheldruese_WEB-143-02-16.pdf

Diagnose: 
Karzinom Bauchspeicheldrüse

Experimenteller Test: 
Positronen Emissions Tomographie + 
Computer Tomographie (PET/CT)

Komparatortest: 
Computer Tomographie (CT)

Referenzstandard:
Biopsie

Magen
Leber
hochgeklappt

Gallen-
blase

Zwölffingerdarm

Bauch-
speicheldrüse
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WARUM?

WOFÜR? WAS?

WIE?

Konfirmatorische 
Diagnosestudie

Fallzahlplanung

Anpassung der 
Fallzahl im Laufe der 
Studie

Fallzahl kann zu hoch oder zu niedrig sein

Fallzahl ist Maximum aus beiden Endpunkten

Unsichere Annahmen für Fallzahlplanung 

Optimale Fallzahlplanung

Verblindetes adaptives Design zur 
Fallzahlneuschätzung

Konfirmatorische 
Diagnosestudie

Mit passender Fallzahl

Zapf et al., 2020; Stark & Zapf, 2020; Stark et al., 2022

Mit passender Power



Entwicklung eines diagnostischen Tests
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Zulassung

Ziel

Endpunkte

Phase I

Technische
Evaluation

Technische
Funtionalität, 
Anwendbarkeit des 
Tests

Phase II

Diagnosegüte bei
bekanntem
Gesundheitszustand

AUC, Sensitivität, 
Spezifität, 
Bestimmung des 
Trennwertes

Phase III

Diagnosegüte bei
unbekanntem
Gesundheitszustand

Sensitivität und 
Spezifität

Phase IV

Konsequenzen der 
Diagnose für die 
Behandlung

Patienten-relevante
Endpunkte

Pepe, 2003; Zhou et al., 2011



Entwicklung eines diagnostischen Tests
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Zulassung

Ziel

Endpunkte

Phase I

Technische
Evaluation

Technische
Funtionalität, 
Anwendbarkeit des 
Tests

Phase II

Diagnosegüte bei
bekanntem
Gesundheitszustand

AUC, Sensitivität, 
Spezifität, 
Bestimmung des 
Trennwertes

Phase III

Diagnosegüte bei
unbekanntem
Gesundheitszustand

Sensitivität und 
Spezifität

Phase IV

Konsequenzen der 
Diagnose für die 
Behandlung

Patienten-relevante
Endpunkte

Verblindete
Fallzahlneuschätzung

Stark & Zapf

Entblindete
Fallzahlneuschätzung

Köster, Hoyer & Zapf

Verblindete
Fallzahlneuschätzung

Hot & Zapf

Seamless Design Phase III - IV
Hot & Zapf

Seamless Design Phase II - III
Bibiza & Zapf
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Ein-Test Design Komparatives Design

Ungepaartes Design Gepaartes Design

Diagnostische Studiendesigns

Stark et al., 2022

Diagnostische Studiendesigns



Ein-Test Design
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Referenzstandard

Experimenteller
Test

Krank (𝒏𝒏𝐃𝐃) Gesund (𝒏𝒏𝐍𝐍𝐃𝐃) 

Positiv Richtig Positiv Falsch Positiv

Negativ Falsch Negativ Richtig Negativ

Ein-Test Design Komparatives Design

Ungepaartes Design Gepaartes Design

Diagnostische Studiendesigns

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Sensitivität 𝐒𝐒𝐞𝐞𝐄𝐄
= RP/𝑛𝑛D

Spezifität 𝐒𝐒𝐩𝐩𝐄𝐄
= RN/ 𝑛𝑛ND
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Referenzstandard

Experimenteller 
Test

Krank (𝒏𝒏𝐃𝐃𝐄𝐄) Gesund (𝒏𝒏𝐍𝐍𝐃𝐃𝐄𝐄)

Positiv Richtig Positiv 
RPE

Falsch Positiv 
FPE

Negativ Falsch Negativ 
FNE

Richtig Negativ 
RNE

Referenzstandard

Komparator-
test

Krank (𝒏𝒏𝐃𝐃𝐂𝐂) Gesund (𝒏𝒏𝐍𝐍𝐃𝐃𝐂𝐂)

Positiv Richtig Positiv 
RPC

Falsch Positiv 
FPC

Negativ Falsch Negativ 
FNC

Richtig Negativ 
RNC

KomparatortestExperimenteller Test
Ungepaartes Design

Komparatives DesignEin-Test Design

Gepaartes Design

Diagnostische StudiendesignsUngepaartes Design

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Sensitivität 𝐒𝐒𝐞𝐞𝐂𝐂
= RPC/𝑛𝑛DC

Spezifität 𝐒𝐒𝐩𝐩𝐂𝐂
= RNC/ 𝑛𝑛NDC

Sensitivität 𝐒𝐒𝐞𝐞𝐄𝐄
= RPE/𝑛𝑛DE

Spezifität 𝐒𝐒𝐩𝐩𝐄𝐄
= RNE/ 𝑛𝑛NDE
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Ein-Test Design Komparatives Design

Ungepaartes Design Gepaartes Design

Diagnostische Studiendesigns
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Krank (𝒏𝒏𝐃𝐃) Gesund (𝒏𝒏𝐍𝐍𝐃𝐃)

Referenzstandard
(Biopsie)

Prävalenz π
= 𝑛𝑛D/N

Komparatortest (CT)

Exp. Test
(PET/CT)

Richtig Positiv 𝐑𝐑𝐏𝐏𝐂𝐂 Falsch Negativ 𝐅𝐅𝐍𝐍𝐂𝐂
Richtig Positiv 𝐑𝐑𝐏𝐏𝐄𝐄 ++ +-

Falsch Negativ 𝐅𝐅𝐍𝐍𝐄𝐄 -+ --

Komparatortest (CT)

Exp. Test
(PET/CT)

Falsch Positiv 𝐅𝐅𝐏𝐏𝐂𝐂 Richtig Negativ 𝐑𝐑𝐍𝐍𝐂𝐂
Falsch Positiv 𝐅𝐅𝐏𝐏𝐄𝐄 ++ +-

Richtig Negativ 𝐑𝐑𝐍𝐍𝐄𝐄 -+ --

Sensitivität 𝐒𝐒𝐞𝐞𝐄𝐄
= RPE/𝑛𝑛D

Sensitivität 𝐒𝐒𝐞𝐞𝐂𝐂
= RPC/𝑛𝑛D

𝝍𝝍𝐃𝐃

Spezifität 𝐒𝐒𝐩𝐩𝐄𝐄
= RNE/ 𝑛𝑛ND

Spezifität 𝐒𝐒𝐩𝐩𝐂𝐂
= RNC/ 𝑛𝑛ND

𝝍𝝍𝐍𝐍𝐃𝐃

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Gepaartes Design
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Sensitivität und Spezifität sind unabhängige co-primäre Endpunkte

Intersection-Union-Test:
H0Se: SeC = SeE and H0Sp: SpC = SpE

H0,global: H0Se∪ H0Sp

Gesamtpower = PowerSe ⋅ PowerSp

Globaler Fehler 1. Art = 𝛼𝛼Se ⋅ 𝛼𝛼Sp

Stark et al., 2022

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Hypothese gepaartes Design
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Ein-Test Design Komparatives Design

Ungepaartes Design Gepaartes Design

Diagnostische Studiendesigns

H0,global: H0se : SeE = Semin ∪ H0sp: SpE = Spmin

H0,global: H0se : SeC = SeE ∪ H0sp: SpC = SpE

Hypothesen

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Stark & Zapf, 2020; Stark et al., 2022
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𝛼𝛼 = 5% (zweiseitig), Gesamtpower = 80%
Prävalenz: 𝜋𝜋 = 47%

Komparatortest
(CT)

Experimenteller Test
(PET/CT)

Diskordante Testergebnisse

Erkrankte Population SeC = 81% SeE = 90% 𝜓𝜓D = 9%

Gesunde Population SpC = 66% SpE = 80% 𝜓𝜓ND = 14% 

Anzahl erkrankter Personen (Miettinen et al., 1968): 

𝑛𝑛D =
𝑧𝑧1−𝛼𝛼/2 ⋅ 𝜓𝜓D + 𝑧𝑧1−𝛽𝛽Se 𝜓𝜓D2 −

1
4 SeC − SeE 2 3 + 𝜓𝜓D

2

𝜓𝜓D SeC − SeE 2 = 74

Anzahl gesunder Personen:

𝑛𝑛ND =
𝑧𝑧1−𝛼𝛼/2 ⋅ 𝜓𝜓ND + 𝑧𝑧1−𝛽𝛽Sp 𝜓𝜓ND2 − 1

4 SpC − SpE 2 3 + 𝜓𝜓ND
2

𝜓𝜓ND SpC − SpE 2 = 47
McCray et al., 2017; Stark et al., 2022

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Konventionelle Fallzahlplanung
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𝛼𝛼 = 5% (zweiseitig), Gesamtpower = 80%
Prävalenz: 𝜋𝜋 = 47%

Komparatortest
(CT)

Experimenteller Test
(PET/CT)

Diskordante Testergebnisse

Erkrankte Population SeC = 81% SeE = 90% 𝜓𝜓D = 9%

Gesunde Population SpC = 66% SpE = 80% 𝜓𝜓ND = 14% 

Anzahl erkrankter Personen:
𝑛𝑛D = 74

Anzahl gesunder Personen:
𝑛𝑛ND = 47

Fallzahl um Sensitivität zu zeigen: 

𝑁𝑁Se =
𝑛𝑛D
𝜋𝜋 =

74
0.47 = 157

Fallzahl um Spezifität zu zeigen:

𝑁𝑁Sp =
𝑛𝑛ND

1 − 𝜋𝜋 =
47

1 − 0.47 = 88

Finale Fallzahl:
𝑁𝑁 = max 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = 157

Stark et al., 2022

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Konventionelle Fallzahlplanung
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𝑁𝑁Se =
!
𝑁𝑁Sp

𝑛𝑛D
𝜋𝜋

=
! 𝑛𝑛ND

1 − 𝜋𝜋

𝑧𝑧1−𝛼𝛼/2 ⋅ 𝜓𝜓D + 𝑧𝑧1−𝛽𝛽Se 𝜓𝜓D2 −
1
4 SeC − SeE 2 3 + 𝜓𝜓D

2

𝜓𝜓D SeC − SeE 2𝜋𝜋 =
!

𝑧𝑧1−𝛼𝛼/2 ⋅ 𝜓𝜓ND + 𝑧𝑧1−𝛽𝛽Sp 𝜓𝜓ND2 − 1
4 SeC − SeE 2 3 + 𝜓𝜓ND

2

𝜓𝜓ND SeC − SeE 2(1 − 𝜋𝜋)

Mit der Bedingung: PowerSe ⋅ PowerSp = Gesamtpower ⟺ 1 − 𝛽𝛽Se ⋅ 1 − 𝛽𝛽Sp = Gesamtpower

𝛽𝛽Sp = 1 −
Gesamtpower

1 − 𝛽𝛽Se

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Stark et al., 2022

Optimale Fallzahlplanung
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Stark et al., 2022

Optimale Fallzahlplanung
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Parameter für Fallzahlneuschätzung
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Verblindet Entblindet

π Se𝑖𝑖, Sp𝑖𝑖

Verblindet Entblindet

π Se𝑖𝑖, Sp𝑖𝑖

Verblindet Entblindet

π, ψ Se𝑖𝑖, Sp𝑖𝑖

Ein-Test Design Komparatives Design

Ungepaartes Design Gepaartes Design

Diagnostische Studiendesigns

𝑖𝑖 = Komparatortest, 
Experimenteller Test 

Adaptives Design

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde
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Krank (𝒏𝒏𝐃𝐃) Gesund (𝒏𝒏𝐍𝐍𝐃𝐃)

Referenzstandard
(Biopsie)

Prävalenz π
= 𝑛𝑛D/N

Komparatortest (CT)

Exp. Test
(PET/CT)

Richtig Positiv 𝐑𝐑𝐏𝐏𝐂𝐂 Falsch Negativ 𝐅𝐅𝐍𝐍𝐂𝐂
Richtig Positiv 𝐑𝐑𝐏𝐏𝐄𝐄 ++ +-

Falsch Negativ 𝐅𝐅𝐍𝐍𝐄𝐄 -+ --

Komparatortest (CT)

Exp. Test
(PET/CT)

Falsch Positiv 𝐅𝐅𝐏𝐏𝐂𝐂 Richtig Negativ 𝐑𝐑𝐍𝐍𝐂𝐂
Falsch Positiv 𝐅𝐅𝐏𝐏𝐄𝐄 ++ +-

Richtig Negativ 𝐑𝐑𝐍𝐍𝐄𝐄 -+ --

Sensitivität 𝐒𝐒𝐞𝐞𝐄𝐄
= RPE/𝑛𝑛D

Sensitivität 𝐒𝐒𝐞𝐞𝐂𝐂
= RPC/𝑛𝑛D

𝝍𝝍𝐃𝐃

Spezifität 𝐒𝐒𝐩𝐩𝐄𝐄
= RNE/ 𝑛𝑛ND

Spezifität 𝐒𝐒𝐩𝐩𝐂𝐂
= RNC/ 𝑛𝑛ND

𝝍𝝍𝐍𝐍𝐃𝐃

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Darstellung des gepaarten Designs
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𝑁𝑁Se =
!
𝑁𝑁Sp

𝑛𝑛D
𝜋𝜋

=
! 𝑛𝑛ND

1 − 𝜋𝜋

𝑧𝑧1−𝛼𝛼/2 ⋅ 𝜓𝜓D + 𝑧𝑧1−𝛽𝛽Se 𝜓𝜓D2 −
1
4 SeC − SeE 2 3 + 𝜓𝜓D

2

𝜓𝜓D SeC − SeE 2𝜋𝜋 =
!

𝑧𝑧1−𝛼𝛼/2 ⋅ 𝜓𝜓ND + 𝑧𝑧1−𝛽𝛽Sp 𝜓𝜓ND2 − 1
4 SeC − SeE 2 3 + 𝜓𝜓ND

2

𝜓𝜓ND SeC − SeE 2(1 − 𝜋𝜋)

Mit der Bedingung: PowerSe ⋅ PowerSp = Gesamtpower ⟺ 1 − 𝛽𝛽Se ⋅ 1 − 𝛽𝛽Sp = Gesamtpower

𝛽𝛽Sp = 1 −
Gesamtpower

1 − 𝛽𝛽Se

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Stark et al., 2022

Optimale Fallzahlplanung
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Fixes Design

1. Berechnung der initialen
Fallzahl mit Annahmen über
Störparameter 𝜋𝜋, 𝜓𝜓D and 
𝜓𝜓ND

Verblindetes adaptives Design

1. Berechnung der initialen Fallzahl mit
minimalen 𝜓𝜓Dand 𝜓𝜓ND und Annahme
über 𝜋𝜋

2. Rekrutierung der initial  
berechneten Fallzahl

3. Auswertung der Studie

2.  Rekrutierung der initial berechneten
Fallzahl

3.  Schätzung der Störparameter
�𝜋𝜋, �𝜓𝜓D und �𝜓𝜓ND

4.  Neuschätzung der Fallzahl �𝑁𝑁
5.  Rekrutierung weiterer Personen bis 

zur finalen Fallzahl
6.  Auswertung der Studie

Adaptives Design

Stark et al., 2022

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Ablauf des adaptiven Designs



Maximum Likelihood Schätzer Binomialverteilung:

�𝜋𝜋 =
𝑛𝑛D
𝑁𝑁

Maximum Likelihood Schätzer der Multinomialverteilung:

�𝜓𝜓D =
𝑛𝑛D10 + 𝑛𝑛D01

𝑛𝑛D

�𝜓𝜓ND =
𝑛𝑛ND10 + 𝑛𝑛ND01

𝑛𝑛ND

Adaptives Design 27

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Stark et al., 2022

Schätzung der Störparameter



Zeitpunkt der Neuschätzung

28

Ein-Test Design Komparatives Design

Ungepaartes Design Gepaartes Design

Diagnostische Studiendesigns

Adaptives Design

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

nach 50% der 
initialen Fallzahl

nach 50% der 
initialen Fallzahl

initiale Fallzahl mit
𝜓𝜓Dmin = |SeC − SeE|
𝜓𝜓NDmin = |SpC − SpE|

Stark & Zapf, 2020; Stark et al., 2022
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𝛼𝛼 = 5% (zweiseitig), Gesamtpower = 80%
Prävalenz: 𝜋𝜋 = 47%

Komparatortest
(CT)

Experimenteller Test
(PET/CT)

Diskordante Testergebnisse

Erkrankte Population SeC = 81% SeE = 90% 𝜓𝜓D = 9%

Gesunde Population SpC = 66% SpE = 80% 𝜓𝜓ND = 14% 

Initiale Fallzahl mit optimale Fallzahlplanung: N = 186
Rekrutierung von 187 Personen

Schätzung der Störparameter
basierend auf 187 Personen: �𝜋𝜋 = 44%, �𝜓𝜓D = 11%, �𝜓𝜓ND = 14%

Neuschätzung der Fallzahl mit optimaler Fallzahlplanung: N = 242

Weitere Rekrutierung von 55 Personen
Auswertung

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Anwendung des adaptiven Designs

McCray et al., 2017; Stark et al., 2022
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𝛼𝛼 = 5% (zweiseitig), Gesamtpower = 80%
Wahre Prävalenz: 𝜋𝜋wahr = 20, 40, 60, 80%

Komparatortest
(CT)

Experimenteller Test
(PET/CT)

Wahre
Diskordante Testergebnisse

Erkrankte Population SeC = 80% SeE = 90% 𝜓𝜓D = 11%

Gesunde Population SpC = 70% SpE = 80% 𝜓𝜓ND = 14% 

Variation der wahren Prävalenz
20%, 40%, 60%, 80%

Angenommene 
diskordante Testergebnisse 

im fixen Design
𝜓𝜓D = 18%
𝜓𝜓ND = 24%

Angenommene Prävalenz
𝜋𝜋wahr +10% 

Stark et al., 2022

Notation SeE, SpE = Sensitivität, Spezifität exp. Test 𝜋𝜋 = Prävalenz 𝑁𝑁 = gesamte Fallzahl
SeC, SpC = Sensitivität, Spezifität Komparatortest 𝜓𝜓D = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken 𝑁𝑁Se,𝑁𝑁Sp = Fallzahl Sensitivität, Spezifität 

𝜓𝜓ND= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden 𝑛𝑛D,𝑛𝑛ND = Anzahl Kranke, Gesunde

Simulationsstudie
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Stark et al., 2022
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Stark et al., 2022
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Stark & Zapf, 2020
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Zwei Methoden, die unterstützen die gewünschte Power zu erreichen:

Optimale Fallzahlplanung

Verblindetes adaptives Design zur Fallzahlneuschätzung

Diskussion 38

Diskussion und Conclusion

Vorteile
Optimale Fallzahlplanung: 

Test auf Überlegenheit und/oder 
Nicht-Unterlegenheit

Adaptives Design: 

Power nahe der gewünschten Power

Einhaltung des Fehlers 1. Art

Nachteile
Adaptives Design: 

Fallzahl zum Zeitpunkt der Interimsanalyse 
bereits höher als wahre Fallzahl

Neugeschätzte Fallzahl unrealistisch hoch
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