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Fragestellungen und Ziele

Die Frage nach den Ursachen für aufgetre-
tene Erkrankungen wird im Arzt-Pati-
enten-Gespräch häufig gestellt. Der Dialog 
über mögliche Krankheitsursachen macht 
die Erkrankungen besser verständlich und 
ermöglicht gegebenenfalls eine Präven-
tion. Wird eine zeitliche oder räumliche 
Häufung von ernsten Krankheitsfällen in 
der Bevölkerung wahrgenommen, so ist 
jede öffentliche Frage nach einer mög-
lichen gemeinsamen Ursache eine ebenso 
berechtigte wie verantwortungsbewusste 
Reaktion. Eine Ausweitung oder eine zeit-
liche Verlängerung des Auftretens von 
adversen Gesundheitseffekten [1] in der 
Bevölkerung zu vermeiden, ist Teil des öf-
fentlichen Auftrages. Den rechtlichen 
Rahmen geben hierbei die Landesgesund-
heitsgesetze. Dies ist beispielsweise formu-
liert als „Der öffentliche Gesundheits-
dienst ergreift bei begründetem Verdacht 
einer Gefährdung geeignete Maßnahmen 
zur Aufklärung von möglichen gesund-
heitlichen Auswirkungen. Er kann hierzu 
Untersuchungen und Messungen selbst 
durchführen oder durch Auftrag verge-
ben, die auf die Ermittlung der Exposition, 
der Belastung des menschlichen Organis-
mus sowie  gesundheitlicher Risiken und 
Beeinträchtigungen abzielen“ [2]. Das Be-
seitigen, Beschränken bzw. Mindern von 
bestehenden, bekannten oder begründet 
als ursächlich angenommenen Einfluss- 

und Risikofaktoren ist Teil des erforder-
lichen Risikomanagements. 

Mit dieser Handreichung möchte die 
Kommission „Methoden und Qualitäts-
sicherung in der Umweltmedizin“ des 
Robert Koch-Instituts (RKI) zum einen 
Ärzte/Ärztinnen und umweltmedizi-
nisch Tätige oder Interessierte anspre-
chen und ermutigen, bei festgestellten 
oder nach den vorliegenden Daten ver-
muteten räumlich-zeitlichen Erkran-
kungshäufungen (Cluster) frühzeitig und 
sachgerecht zuständige Institutionen zu 
informieren. Zum anderen sollen die 
Einrichtungen des öffentlichen Gesund-
heitsdienstes (ÖGD) informiert werden, 
wie sie in solchen Situationen systema-
tisch und nach einer verlässlichen Me-
thodik, gegebenenfalls unter Beteiligung 
weiterer kompetenter Stellen, vorgehen 
können. Auch wenn Clusterverdachts-
meldungen in den Bundesländern der 
Bundesrepublik Deutschland jeweils in 
unterschiedlichen Institutionen und Or-
ganisationsstrukturen bearbeitet werden 
müssen, wird eine vereinheitlichte gestuf-
te Handlungsweise empfohlen, die an die 
jeweiligen Bedingungen angepasst wer-
den kann. Für alle am Prozess der Klä-
rung beteiligten Personen, Gruppen, 
Verbände und Institutionen möchte die 
RKI-Kommission einen Handlungs- und 
Ablaufrahmen vorschlagen, der eine 
sachgerechte Aufnahme/Dokumentation 
der erforderlichen Daten, Methoden und 

wesentlichen Bewertungskriterien be-
schreibt. Hierdurch soll ein präventives, 
zielgerichtetes und effizientes Handeln 
für den Umgang mit der Beobachtung 
von räumlich-zeitlichen Auffälligkeiten 
von unerwünschten Gesundheitseffekten 
unterstützt werden. Wenn es mit diesem 
Beitrag gelingt, die erforderlichen Infor-
mationsgrundlagen zu verbessern und 
die Kommunikation der Beteiligten un-
tereinander zu erleichtern, wären einige 
der Kommissionsziele bereits erreicht.

Begriffsdefinitionen

Der unscharfe Begriff Cluster (engl.) wird 
in unterschiedlichen Fachgebieten unter-
schiedlich genutzt, er ist in diesem Kon-
text am besten mit den deutschen Begrif-
fen: „Anhäufung, Häufung, Bündelung, 
Ballung“ zu umschreiben.

In dieser Arbeit soll unter „Meldung“, 
„Clustermeldung“ bzw. „Clusterverdachts-
meldung“ der Hinweis auf eine gesehene 
oder vermutete zeitliche, räumliche oder 
gruppenspezifische Häufung von Erkran-
kungen verstanden werden. 

„Risikokommunikation“ bezieht sich 
auf den gesamten Prozess von der Erst-
meldung/Erstinformation über einen 
Clusterverdacht bis zum Abschlussge-
spräch. Risikokommunikation [3] soll da-
bei als interaktiver Prozess eines Informa-
tionsaustausches zwischen Personen, 
Gruppen und Institutionen verstanden 
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werden, der sich (a) auf Aussagen und 
Nachrichten über die Natur von Risiken, 
(b) auf Ängste, Befürchtungen und Mei-
nungen sowie (c) auf die institutionelle 
Bewertung und den Umgang mit Risiken 
bezieht. Die Kommunikation über beste-
hende Risiken steht hierbei im Vorder-
grund, sie darf nicht im Sinne von „Ri-
siken ausreden“ missverstanden werden.

Anlässe und Ausgangssituationen

Ein Anlass für eine Clusteruntersuchung 
ist zumeist die Beobachtung einer vermu-
teten Häufung von z. B. Erkrankungen, 
Fehlbildungen oder Todesfällen (Cluster-
vermutung). Eine solche Untersuchung 
[4] stellt insofern eine Reaktion auf eine 
Meldung bzw. auf eine besorgniserregende 
Situation dar. Ausgangspunkt kann auch 
eine bestimmte Exposition sein, für die 
ein erhöhtes Erkrankungsrisiko vermutet 
wird.

Im Falle eines gehäuften Auftretens 
von Infektionskrankheiten (Endemie, 
Epidemie, Pandemie) ist die Vorgehens-
weise durch das Infektionsschutzgesetz 
und bestehende seuchenhygienische 
Maßnahmenpläne geregelt. Der Umgang 
mit Clustern infektiöser Genese ist des-
halb nicht Gegenstand dieser Empfeh-
lung. Die Methodik des Vorgehens hat 
jedoch eine Reihe von vergleichbaren Ele-
menten und eine ähnliche Ablaufstruktur. 
Die zu stellenden Anforderungen an den 
Umgang mit vermuteten oder identifi-
zierten räumlich-zeitlichen „Clustern“ 
sind in jedem Fall hoch: Die Information 
muss von den angesprochenen Instituti-
onen fachlich kompetent, schnell und von 
der Öffentlichkeit nachvollziehbar gege-
ben werden. Dies erfordert neben einem 
hohen fachlichen Standard immer auch 
eine gute Risikokommunikation.

Den Gesundheitsbehörden wird emp-
fohlen, von Beginn an in einer kleinen 
Gruppe multidisziplinär zu arbeiten und 
insbesondere epidemiologischen und 
 umweltmedizinischen Sachverstand hin-
zuzuziehen. Bewährt hat sich dabei, vorbe-
reitend in einem Aktionsplan Ablauforga-
nisation, Meldewege und Datenmanage-
ment festzulegen und eine Arbeitsgruppe 
(„Task-Force“) zu benennen, die bei Clus-
terhinweisen zeitnah aktiviert werden 
kann. 

Der Klärungsprozess zur Beurteilung 
einer zeitlich-räumlichen Häufung von 
unerwünschten Ereignissen umfasst die 
Schritte des Dokumentierens, d. h. die 
Aufnahme der Datenlage, die Betrachtung 
und die fachliche Einordnung von mög-
lichen Risikofaktoren, die Schritte des 
Analysierens (methodische Bearbeitung 
der Daten) und des Bewertens der Ergeb-
nisse (statistische und fachliche Beurtei-
lung der Situation). Die koordinierende 
Aufgabe liegt hierbei in der Zuständigkeit 
des ÖGD, der solche über den Routinebe-
trieb deutlich hinausreichenden Aufgaben 
oftmals jedoch nur in Kooperation mit 
weiteren Institutionen, der niedergelas-
senen Ärzteschaft und anderen Beteiligten 
meistern kann. 

Einige Beispiele für „entdeckte“ und 
öffentlich schnell kontrovers diskutierte 
Cluster aus den letzten Jahren lassen an-
nehmen, dass nicht immer die notwen-
dige Sachkenntnis vorhanden war, um die 
vorliegenden Daten angemessen einzu-
ordnen und um vorschnelle oder falsche 
Schlussfolgerungen zu vermeiden. Viele 
in der Presse zu findende „Clustermel-
dungen“ hielten einer fachlich-metho-
disch begründeten Bewertung nicht 
stand. Andererseits werden gehäufte 
Krankheitsfälle meist zunächst erst durch 
Beobachtungen und Vermutungen von 
Bürgern und Bürgerinnen oder von ein-
zelnen Ärzten/Ärztinnen als auffällig 
wahrgenommen. Solche Beobachtungen 
und Hinweise sind als Alarmsignale im 
Sinne eines Frühwarnsystems sehr wich-
tig. 

Zeitlich-regionale Hinweise beziehen 
sich derzeit erfahrungsgemäß häufiger auf 
seltene schwere Erkrankungen, auf be-
stimmte Todesursachen wie Krebs oder 
auf Fehl- und Missbildungen [5]. Die Erst-
beschreibung einer solchen Häufung ist 
meist noch unscharf formuliert: Der Be-
obachtungszeitraum ist oft unklar, und 
die Gruppenbildung kann beispielsweise 
Bewohner einer Region (Gemeinde, 
Stadtteil, Wohnsiedlung) oder eines Ge-
bäudes, Mitarbeiter eines Betriebes, Per-
sonen im Einwirkungsbereich eines Emit-
tenten oder Versorgers oder eine gemein-
same Freizeitaktivität betreffen. Weiterhin 
ist oftmals weder die genaue Zahl der Er-
krankungsfälle noch die Größe der Be-
zugsbevölkerung bekannt. 

Eine Fallhäufung kann dabei als räum-
liche (spatiale) oder als zeitliche (tempo-
rale) Häufung auffallen. Kleinräumige 
Krankheitshäufungen wirken oft beson-
ders beunruhigend. Sie führen bei Betrof-
fenen und den Nachbarn nicht selten zu 
einer kausalen Zuordnung zu möglichen 
Umweltexpositionen oder zu lokalen Be-
sonderheiten (z. B. atomare Anlage, In-
dustrie, Mülldeponie, Radar-/Funkanla-
gen; Innenraumluftschadstoffe). Die In-
formation über Clustervermutungen wird 
dann oft mit der Forderung nach einer 
Ursachenaufklärung verbunden. In ein-
zelnen Fällen wird aber auch anlassbezo-
gen gezielt nach räumlichen und zeitlichen 
Clustern gesucht, wenn die Besorgnis we-
gen einer neuen oder bestehenden Anlage 
groß ist; die Beobachtungen sind hier von 
einer Hypothese geleitet, dass eine tech-
nische Anlage in der Wohnumgebung 
krank machen könnte (z. B. Mobilfunk-
sender). 

Entsprechende Anfragen und Hin-
weise müssen von den zuständigen Stel-
len bezüglich ihrer räumlichen und zeit-
lichen Dimension einerseits und im 
 Vergleich zu „normalerweise“ zu erwar-
tenden Fallzahlen bei gegebenen Bevöl-
kerungs- bzw. Betroffenengruppengrö-
ßen andererseits eingeordnet werden. 
Die Bestimmung der Erwartungswerte 
für „normalerweise“ auftretende Fall-
zahlen hängt neben der Alters- und Ge-
schlechtsstruktur direkt von der Grund-
rate der Erkrankung und von der Popu-
lationsgröße ab. Die „Norm“ ergibt sich 
aus der Betrachtung der spezifischen Er-
krankungen im größeren Maßstab (z. B. 
alters- und geschlechtsspezifische Inzi-
denz-, Mortalitäts-, Fehlbildungsraten 
der Bundesrepublik Deutschland oder 
der Bundesländer). Die „normalerweise“ 
zu erwartende Anzahl von Fällen berech-
net man im Allgemeinen auf der Grund-
lage dieser Raten für eine Region und 
unter Bezug auf die entsprechende Be-
völkerung in einer definierten Zeitspan-
ne. Im Sinne einer „Nullhypothese“ wird 
dabei von einer räumlich und zeitlich ho-
mogenen Verteilung des Erkrankungsri-
sikos ausgegangen. Die Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC, 
 Atlanta/USA) definieren ein Cluster [6] 
als „eine Zahl von aufgetretenen Fällen, 
die höher liegt, als sie in einer Personen-
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gruppe in einem geographischen Areal 
über einen bestimmten Zeitraum zu er-
warten war“. 

Eine gebietsbezogene Clusterbeschrei-
bung, z. B. „Die Region X zeigt extreme, 
auffällige, ungewöhnlich hohe, besorgnis-
erregende Erkrankungsraten“, kann dabei 
unterschiedliche geographische Bezüge 
haben. Sie kann sich ebenso auf frei ge-
wählte Gebiete (z. B. Straßenzüge, Wohn-
siedlungen, Nachbarschaften zu mög-
lichen Emittenten wie auch auf adminis-
trative Gebietseinheiten (Gemeinden, 
Landkreise oder Stadtbezirke) beziehen. 
Gesehene zeitliche Häufungen haben ei-
nen Raumbezug wie räumliche Häu-
fungen auch immer einen Zeitbezug ha-
ben. Stetige zeitliche Entwicklungen der 
Inzidenz, die die betrachtete Gesamtregi-
on betreffen, werden dabei nicht als Clus-
ter auffallen. Bei solchen regionalen Clus-
terhinweisen können (a) die Höhe der 
Erkrankungsrate einer Region, (b) die ge-
meinsam hohen Raten in mehreren be-
nachbarten Regionen, (c) die räumliche 
Konzentration von Regionen mit hohen 
Erkrankungsraten im Umfeld vermuteter 
Verursacher/Risikoquellen oder (d) die 
zeitliche Häufung in einer Region im Vor-
dergrund stehen. 

Hiervon zu unterscheiden sind die sys-
tematischen Cluster-Untersuchungen, die 
auf der Grundlage von regionalisierten 
Daten aus bevölkerungsbasierten Erkran-
kungsregistern erfolgen. Hier werden z. B. 
die in den Gemeinden/Kreisen beobach-
teten Fallzahlen mit den Erwartungs-
werten verglichen (Heterogenität: Bewer-
tung der Gleichheit des Erkrankungsrisi-
kos über die Gebiete) und gegebenenfalls 
zusätzlich auf das Vorliegen von Ten-
denzen zu einer räumlichen Nachbar-
schaft von Gebieten mit höheren Erkran-
kungsraten (regionale Autokorrelation) 
geachtet. Den Auffälligkeiten wird hierbei 
durch Betrachtungen der Zeitreihen (zeit-
liche Entwicklung des Clusters), durch die 
Analyse auf Clusterzentren (Identifizie-
rung von Risikogebieten) und ggf. durch 
umweltepidemiologische Untersuchungen 
zur Ursachenaufklärung nachgegangen.

Wird die Wohnadresse, ein Aufent-
halts- oder Arbeitsort als Ausgangspunkt 
eines Verdachts auf regionale Häufungen 
gesehen, so wird in der Regel die „geringe 
regionale Distanz“ bzw. die „große räum-

liche Nähe“ der inzidenten oder präva-
lenten Fälle akzentuiert werden. Wird mit 
dem Clusterhinweis eine ursächliche An-
nahme bezüglich einer lokalisierbaren 
Risikoquelle verknüpft, so wird die regio-
nale Verteilung der Punktdaten in eine 
räumliche Beziehung zur geografisch ver-
orteten Punktquelle (z. B. Sendemasten, 
Industrieanlagen, Emissionsquellen), zu 
Linienquellen (Straßen, Schienen, Hoch-
spannungstrassen) oder zu Flächenquel-
len (z. B. Gebiete erhöhter Boden-, Staub-, 
Luftbelastung) gesetzt.

Von einem „Cluster“ sollte, unabhän-
gig von der Methodik der Beschreibung 
der Fälle, erst dann gesprochen werden, 
wenn in einer Region in einem definierten 
Zeitintervall eine Häufung von Fällen ei-
ner definierten Krankheit oder Todesur-
sache oberhalb der Erwartungshäufigkeit 
vorliegt oder wenn mehrere benachbarte 
Gebiete/Regionen einen systematischen 
Trend zu höheren Erkrankungsraten auf-
weisen oder wenn die Fälle eine gegen-
über der Erwartung sehr geringe räum-
liche Distanz und zeitliche Differenz zu-
einander aufweisen. Die Prüfung auf 
Vorliegen einer räumlich-zeitlichen Häu-
fung (Cluster) impliziert ein sorgfältiges, 
methodisches Vorgehen in mehreren Stu-
fen:
F Dokumentieren der Information aus 

dem ersten Kontakt,
F Aufnahme der Daten zum Clusterver-

dacht und 
F parallel Bewertung der umweltbezo-

genen Gefahrenlage mit ggf. schneller 
Abwehr akuter Gefahren,

F Einordnung der Beobachtungen: Vor-
läufige Evaluation,

F Kommunikation der Ergebnisse (ob 
Clusterverdacht oder nicht) 

F bei Clusterverdacht vertiefte Untersu-
chung.

Alle Schritte sollten durch angemessene 
Risikokommunikation begleitet werden.

Als Erstes sollte eine Verifizierung er-
folgen, ob tatsächlich ein Cluster vorliegt. 
Dies setzt eine Falldefinition mit Ein- und 
Ausschlusskriterien mit einer räumlichen 
und zeitlichen Begrenzung voraus. 

Clusterverdachtsklärungen sind daher 
nicht zwingend angezeigt, wenn bereits 
bei der Betrachtung der aufgelisteten Fälle 
erkennbar ist, dass eine niedrige Zahl von 

Fällen verschiedenster Entitäten aus einem 
unscharf abgegrenzten Gebiet und/oder 
einem nicht präzisierten Zeitraum berich-
tet wird. Die Wahrnehmung einer „allge-
mein erhöhten Krebsrate“ kann in vielen 
Fällen auch durch eine fachlich fundierte 
Kommunikation über die alters- und ge-
schlechtsabhängige Häufigkeitserwartung 
von Krebserkrankungen (z. B. in Wohnre-
gionen mit einem hohen Anteil älterer 
Bürger/innen) sachlich eingeordnet wer-
den. Die Anfragen/Gespräche sollten 
gleichwohl bezüglich des Anlasses und 
der Beratungsergebnisse dokumentiert 
werden.

Zur Bewertung, ob es sich um eine 
Auffälligkeit handelt, sind immer Ver-
gleichsdaten erforderlich. Sofern ein Ver-
gleichskollektiv mit unmittelbarem räum-
lichem Bezug zur Clusterregion nicht 
 herangezogen werden kann, muss ein Re-
ferenzkollektiv in die Untersuchungen 
einbezogen werden. Parallel dazu wird die 
Expositionsseite in einer umweltmedizi-
nischen Bewertung im Hinblick auf mög-
liche Quellen und Noxen betrachtet. Plau-
sible Umweltfaktoren, die von Betroffenen 
als mögliche Ursache vermutet werden, 
sollten auch ohne vorherige Bestätigung 
eines Clusters geprüft und bewertet wer-
den. 

Die geplanten und ergriffenen Schritte 
der Abklärung und die jeweils erreichten 
Ergebnisse sind den Betroffenen und In-
teressierten mitzuteilen (Risikokommuni-
kation). Die meisten Fälle von vermuteten 
Clustern erfordern keine weiterführenden 
Untersuchungen, weil die beobachteten 
Fallzahlen im Rahmen der Erwartung lie-
gen. Werden jedoch weiterführende Stu-
dien – beispielsweise bei einem nachge-
wiesenen Cluster – als notwendig angese-
hen, kann das Design einer geplanten 
Studie der vermuteten räumlichen und 
zeitlichen Expositionsentwicklung ange-
passt werden. Alternativ sind auch syste-
matische Monitoringprogramme mit 
standardisierten Falldefinitionen (Surveil-
lance) oder auch eine expositionsbezo-
gene Fall-Kontroll-Studie mit einem ge-
eignet gewählten Beobachtungsgebiet 
denkbar. In diesem Fall sollte epidemiolo-
gischer Sachverstand hinzugezogen, die 
Empfehlungen der Guten Epidemiolo-
gischen Praxis [7] beachtet und mit einer 
realistischen Kostenplanung (ggf. Mittel-
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einwerbung) begonnen werden. Das ge-
stufte Vorgehen bei einer Clusteruntersu-
chung wird nach einem kurzen Exkurs 
über Ursachen des Auftretens von Clus-
tern beschrieben.

Exkurs: Erklärungsansätze für das 
Auftreten von zeitlich-räumlichen 
Clustern

Eine geläufige Erklärung für Cluster ist 
das räumlich-zeitlich gehäufte Auftreten 
von Neuerkrankungen im Zusammen-
hang mit übertragbaren Krankheiten. Als 
Epidemie wird das für eine Region und 
einen Zeitraum festgestellte Auftreten ei-
ner ungewöhnlichen oder unerwartet ho-
hen Zahl von Erkrankungen bezeichnet 
[8] – im hier gebrauchten Sinne ein Clus-
ter. Von einer Endemie spricht man, wenn 
Erkrankungen in einer Region oder einem 
Land immer wieder auftreten, und mit 
Pandemie ist ein zeitlich gehäuftes Auftre-
ten von Erkrankungen in der ganzen Welt 
oder in ganzen Erdteilen gemeint. Je nach 
Wechselbeziehungen zwischen den je-
weiligen Erregern (agent) und den Infi-
zierten (host) wird in Abhängigkeit von 
den Übertragungsprozessen und den hy-
gienischen Bedingungen der jeweiligen 
Umgebung eine zeitlich-räumlich eng 
umgrenzte, eine endemische oder gar eine 
pandemische Krankheitsausbreitung zu 
erwarten sein. Dieses hängt gleichzeitig 
von der Expositionsstärke und von der 
Form und den Wegen der Übertragung 
sowie von der Empfindlichkeit (Immuni-
tät etc.) der Bevölkerung und von den 
Charakteristika des Erregers (Infektiosi-
tät, Inkubationszeit, Pathogenität, Viru-
lenz, Stabilität etc.) ab. Bei Infektionen, die 
durch Parasiten übertragen werden, ha-
ben Krankheitsausbrüche z. B. dann eine 
höhere Wahrscheinlichkeit von räum-
lichen und zeitlichen Häufungen, wenn 
die Parasiten räumlich ungleich verteilt 
auftreten oder ihre Population in be-
stimmten Jahreszeiten größer (oder ak-
tiver) ist. 

Beispiele für räumlich-zeitliche Häu-
fungen als Ausgangspunkt infektionsepi-
demiologischer Erklärungsansätze sind 
u. a. das Auftreten der Cholera in London 
1854 (John Snow [9]: Kartierung der Fälle 
und Sperrung eines Trinkwasserbrunnens 
im geografischen Zentrum der Fälle), die 

Aufklärung der Ursachen für den Aus-
bruch der Legionärskrankheit in Philadel-
phia 1976 (Ursachenabklärung für die 
Gruppe der Erkrankten: Klimaanlage/
Duschwasser) wie die Entdeckung der 
HIV-Verursachung [10] durch regional 
gehäuft aufgetretene Fälle einer seltenen 
Form der Lungenentzündung und des 
Kaposi-Sarkoms bei jungen Männern 
(Identifizierung des sexuellen Kontaktes 
der Fälle untereinander). 

Die Ausgangssituation bei zeitlich-
räumlich eng zusammenliegenden beob-
achteten Erkrankungshäufungen infekti-
öser Genese ähnelt der im Umweltkontext 
diskutierten und zeigt z. T. methodische 
und inhaltliche Überschneidungen. In der 
epidemiologischen Analyse einer mög-
lichen infektiösen (Mit-)Verursachung 
von Leukämien im Kindesalter [11, 12] 
wird bei konstatierter räumlich-zeitlicher 
Clusterung der Fälle weiterhin kontrovers 
diskutiert, ob aus Wohnbiographien (Mut-
ter/Kind) und aus dem Geburts- und In-
zidenzdatum eine Assoziation zu mög-
lichen Infektionsquellen erkennbar ist 
und welcher Risikobeitrag aus diskutier-
ten Umweltbedingungen (z. B. Nähe zu 
kerntechnischen Anlagen, Hochspan-
nungsleitungen, stark befahrenen Stra-
ßen) resultieren kann.

Als historisches Beispiel für ein an-
fangs als infektiös vermutetes und ab-
schließend als anthropogen-umweltbe-
dingt erkanntes räumlich eng umgrenztes 
Auftreten einer „Epidemie einer unbe-
kannten Krankheit des Zentralnervensys-
tems“ in kleinen Dörfern an der Mina-
mata Bucht kann das Minamata-Cluster 
aus dem Jahr 1956 in Japan gelten [13]. Im 
Zeitverlauf zunehmend, traten dort lokal 
gehäuft Erkrankungen mit sensorischen 
und motorischen Störungen in den dis-
talen Bereichen der Arme und Beine, der 
Lippen, einer konzentrischen Einengung 
des Gesichtsfeldes, Funktionsstörungen 
des Kleinhirns (zerebelläre Ataxie), Bewe-
gungsstörungen der Augen, Gleichge-
wichtsstörungen etc. und später Todesfäl-
le und Fehlbildungen bei Neugeborenen 
auf. Die Personen wurden zur Unterbin-
dung möglicher Infektionsketten anfangs 
stationär isoliert und ihre Häuser desinfi-
ziert. Die Betroffenen waren, wie sich 1958 
zeigte, mittelbar durch Methylquecksilber 
aus industriellen Einleitungen in die Bucht 

und direkt durch dauerhaft hohe Exposi-
tion über Fischkonsum aus lokalen Fän-
gen vergiftet. 

Aus der Arbeitsmedizin ist die in den 
1960er-Jahren erkannte Überhäufung von 
Mesotheliomen bei Arbeitnehmern, die 
Asbest verarbeitet haben, ein Beispiel für 
die Identifizierung eines Stoffes mit kan-
zerogener Wirkung [14] auf der Grundla-
ge von Einzelbeobachtungen. Obwohl die 
Latenzzeit zwischen einer hohen Exposi-
tion gegenüber luftgetragenen Mineral-
partikeln und der Erkrankung mit mehr 
als 10 Jahren eingeschätzt wird, konnte die 
gemeinsame Ursache dieser Krebserkran-
kung schnell identifiziert werden. Da die 
Erkrankung ohne Exposition sehr selten 
ist und am stärksten diejenigen betraf, die 
im Arbeitsleben gegenüber Asbest hoch 
exponiert waren [15], war die Ursache ver-
gleichsweise einfach zu identifizieren. Ei-
ne Zusammenfassung des Zugangs zu 
beobachteten arbeitsbezogenen Krank-
heitshäufungen ist u. a. bei Fleming et al. 
[16] zu finden.

Regionale Erkrankungshäufungen, die 
durch chemische oder physikalische Um-
weltbelastungen bedingt sind, können nur 
dann aufgeklärt werden, wenn die der 
Wirkung vorausgehenden Ursachen (Wir-
kungskette: Freisetzung der Noxe – Trans-
port/Kontamination der Umweltmedien 
– Exposition über die orale, inhalative 
oder dermale Aufnahme – toxischer/kan-
zerogener Effekt) erkannt und in den Zu-
sammenhang des zeitlichen und regio-
nalen Auftretens von Erkrankungsfällen 
(Inzidenz) gestellt werden. Dies setzt Wis-
sen über die jeweiligen Noxen, ihren 
Transport und ihre Umwandlung in der 
Umwelt, über die Expositionspfade, die 
Expositionsstärke und die toxikologischen 
Wirkungsmechanismen (Dosis-Wir-
kungs-Beziehung, Variation in der Emp-
findlichkeit der Exponierten usw.) voraus. 
Einer zeitlich-räumlich eingrenzbaren Er-
höhung des Erkrankungsrisikos muss eine 
räumlich begrenzt auftretende Erhöhung 
der Exposition zeitlich vorausgehen, um 
in Richtung einer ursachenbedingten 
Clus terbildung wirksam zu werden. Hier-
bei sind die auf die zeitliche Verteilung der 
Fälle Einfluss nehmenden Größen wie 
Akkumulation, Latenzzeit zwischen Ex-
position und Effekt sowie mögliche Wir-
kungsschwellen von Bedeutung. Tritt eine 
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relevante Exposition für die Gesamtbevöl-
kerung ab einem bestimmten Zeitpunkt 
auf oder verstärkt sich über die Zeit, so 
kann dies zu einer zeitlichen Häufung von 
Fällen ohne ausgeprägte räumliche Struk-
tur führen. Es zeigt sich ggf. alleine eine 
zeitliche Häufung. Ist die Exposition mit 
anderen räumlich oder zeitlich variie-
renden Größen assoziiert (z. B. Sozial-
schicht, bestimmte Nutzergruppen für 
Produkte, regional ungleiche Marktein-
führung von Medikamenten/Produkten 
etc.), so kann sich in dieser Situation eine 
räumliche Heterogenität zeigen, ohne dass 
die Ursache selbst raumbezogen wäre. 

Die Aufklärung von Clustern hat im-
mer einen retrospektiven Charakter. Ein 
in die Vergangenheit gerichteter Ansatz 
der Ursachenklärung setzt eine möglichst 
vollzählige Datenlage zur Aufenthalts-, 
Wohn- bzw. Expositionsbiographie als 
Basis einer zeit- und raumbezogenen Ex-
positionsabschätzung für die Fälle und die 
Bestimmung der Erwartungshäufigkeit 
für eine definierte Bezugspopulation vo-
raus. Vor diesem Hintergrund wird deut-
lich, dass zeitlich-räumliche Inzidenzhäu-
fungen eher identifiziert und gemeldet 
werden, wenn es sich um ein abgrenzbares 
bzw. definiertes Krankheitsbild handelt. 
Wenn die Ätiologie der berichteten Er-
krankungen bekannt ist, wird die Frage 
nach möglichen Einflussfaktoren präziser 
zu stellen sein. Eine Häufung wird eher 
erkannt werden, wenn die Erkrankung 
allgemein selten oder in bestimmten, 
sonst selten betroffenen Alters- und Ge-
schlechtsgruppen auftritt. Je früher ein 
Hinweis auf Häufungen von Erkran-
kungen erfolgt, desto eher kann mit der 
Abklärung möglicher Ursachen begonnen 
werden. 

Gestuftes Vorgehenskonzept

Häufig sind es niedergelassene, individu-
almedizinisch tätige Ärzte/Ärztinnen, die 
über den wohnortnahen Patientenkontakt 
eine mögliche Krankheitshäufung in einer 
Gemeinde oder einem Wohngebiet (Clus-
ter) feststellen. Die Wahrnehmung einer 
„ungewöhnlichen Häufung von Krank-
heitsfällen“ erfolgt aber auch durch die 
Kommunikation innerhalb von Nachbar-
schaften, Dorfgemeinschaften oder in 
Kollegien von Betrieben bzw. in Schulen. 

Zur Überprüfung des Verdachtes einer 
Krankheitshäufung ist ein systematisches 
Vorgehen notwendig. Zur Initiierung ei-
ner solchen Untersuchung ist eine Infor-
mation des Gesundheitsamtes oder des 
betriebsärztlichen Dienstes der erste 
Schritt. Hier können die weiteren Aktivi-
täten und Maßnahmen koordiniert und 
dokumentiert werden.

Wenn einer Gesundheitsbehörde plau-
sible Informationen über regional auf-
tretende Häufungen von bestimmten 
Krankheiten, Fehlbildungen oder Ge-
sundheitsstörungen vorliegen, muss sie 
die notwendigen Schritte zur Klärung des 
Sachverhaltes einleiten und gegebenen-
falls die zur Einordnung erforderlichen 
Daten selbst ermitteln. Ein gestuftes Vor-
gehen ermöglicht es den verantwortlichen 
Stellen, strukturiert und rational auf vor-
liegende Clusterhinweise zu reagieren, die 
angemessenen Schritte zur Klärung der 
Situation zu initiieren, die Öffentlichkeit 
und die parlamentarischen Gremien an-
gemessen und zeitnah zu informieren. 
Falls erforderlich, können diese Stellen 
unverzüglich fachlich begründete und zur 
spezifischen Gefahrenabwehr notwendige 
expositionsmindernde Maßnahmen in 
die Wege leiten. Hierzu wird die nachfol-
gend beschriebene Verfahrensweise vor-
geschlagen.

In den letzten Jahrzehnten wurden ver-
schiedene Richtlinien dazu veröffentlicht, 
wie Anfragen zu einer möglichen Häu-
fung von nicht-übertragbaren Erkran-
kungen aufzunehmen und weitergehend 
zu bearbeiten sind [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23]. 
Allen gemeinsam ist ein stufenweises Vor-

gehen (. Tabelle 1), wobei die jeweils in-
tensivierte nächste Bearbeitungsstufe von 
den Ergebnissen der vorangegangenen 
Bearbeitungsstufen abhängt. Die Centers 
for Disease Control [6, 24] veröffentlich-
ten Empfehlungen für einen systema-
tischen Ansatz, an denen sich die folgende 
Darstellung weitgehend orientiert. Solche 
Richtlinien sind flexibel zu verwenden 
und dabei an die Bedürfnisse im kon-
kreten Einzelfall anzupassen. 

Erstkontakt

Dem Erstkontakt mit einer den Verdacht 
äußernden Person kommt eine zentrale 
Bedeutung zu. Die Risikokommunikation 
beginnt in diesem Moment. Ein Erstkon-
takt kann schriftlich, per E-Mail oder te-
lefonisch erfolgen. Im ersten Fall bietet 
sich ein Rückruf bei dem Meldenden an, 
wobei bereits vorab Zusatzinformationen 
(Verdacht bereits andernorts vorgebracht? 
Liegen Daten vor?) eingeholt werden kön-
nen. Beim Telefonat müssen das Anliegen, 
der Informationsbedarf sowie mögliche 
Ängste und Befürchtungen ernst genom-
men werden. Oft können Verdachtsmo-
mente für die Verursachung einer vermu-
teten/gesehenen Erkrankungshäufung, 
sofern der Ansprechpartner entspre-
chende epidemiologische bzw. umwelt-
medizinische Kompetenz besitzt, bereits 
angesprochen und ein mögliches weiteres 
Vorgehen skizziert werden.

In der Institution, die die Untersuchung 
übernommen hat, z. B. dem örtlichen Ge-
sundheitsamt, sollte nach einem solchen 
Hinweis unmittelbar eine zuständige Per-

Tabelle 1

Unterscheidung der Ziele und Strategien bei Clusteruntersuchungen

 Untersuchungsstrategie:
Cluster – Quelle

Untersuchungsstrategie:
Quelle/Exposition – Cluster

„Cluster response“ Bericht über (Krankheits-)
Cluster

Beschwerden über mögliche 
Gefahrenquelle

„Cluster monitoring“ Frühzeitiges Aufdecken eines 
Clusters
Follow-up eines Clusters

Expositionsmonitoring
Nachbeobachtung einer 
Exposition

„Cluster research“ Beschreibende Studien
Generelle Clusteruntersuchungen

(kleinräumige) ökologische 
Studien
Replikationsstudien um 
Punktquellen
Studien an akuten Unfällen
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son bestimmt werden, bei der alle Infor-
mationen zu dieser Clustermeldung zu-
sammengeführt werden. Über diese Per-
son wird der Kontakt zum Meldenden 
gehalten und die gesamte Untersuchung 
einschließlich der externen Kontakte do-
kumentiert. Eine zeitnahe Information 
der zugehörigen Pressestelle und überge-
ordneter Institutionen über den Anlass 
und das geplante Vorgehen kann unnötige 
Konflikte über „eine mangelnde Beteili-
gung und Kooperation“ vermeiden. Ist 
bekannt, dass vor Ort Bürgerinitiativen 
bereits aktiv sind oder bereits andere Stel-
len einbezogen wurden, sollte allen Betei-
ligten und Interessierten mitgeteilt wer-
den, wer die Federführung im weiteren 
Verfahren übernimmt.

Man kann nicht davon ausgehen, dass 
die Information und Nachfrage aus-
schließlich an das zuständige Gesund-
heitsamt gegeben wird. Häufig werden 
verschiedene Institutionen (Umwelt- oder 
Sozialministerien, Landesgesundheits-
ämter, Ärztekammern, Krebsregister) 
zeitgleich informiert und parallel um Klä-
rung gebeten. Hier gilt es, zeitnah die mel-
dende Person an den primär zuständigen 
Ansprechpartner weiterzuleiten, der dann 
möglichst als einziger, koordinierender 
Ansprechpartner über das konkrete Vor-
gehen informieren sollte. Dies wird in der 
Regel das lokale Gesundheitsamt sein. In-
sofern sind „im Erstkontakt“, der als erste 
Stufe der systematischen Bearbeitung von 
Clusteranfragen anzusehen ist, die Anfra-
genden zunächst auf kompetente Stellen 
zu lenken. Es gilt insbesondere zu vermei-
den, dass bereits im Vorfeld durch unter-
schiedliche Institutionen verschiedene, 
nicht abgestimmte Stellungnahmen, Situ-
ationseinschätzungen oder Maßnahme-
empfehlungen abgegeben werden. 

Im Erstkontakt kann bereits Informa-
tion zur allgemeinen Häufigkeit der ge-
nannten Erkrankungsformen, ggf. zu be-
kannten Risiken und zu dem üblichen 
Vorgehen bei Clusteruntersuchungen ge-
geben werden. Hierbei kann, abgestimmt 
auf die Anfrage, bereits auf zu erwartende 
Probleme der Datenlage, deren Auswer-
tung sowie der Interpretierbarkeit der Er-
gebnisse hingewiesen werden. Neben den 
gemeldeten Informationen und deren Ab-
gleich, ist beim Erstkontakt auch eine ver-
bindliche Absprache zum weiteren Vorge-

hen wichtig – häufig in Form der Ankün-
digung eines erneuten Anrufs, einer 
schriftlichen Antwort oder eines Ge-
sprächstermins. Im Rahmen des Erstkon-
taktes wird unter Umständen bereits da-
rum gebeten, Messdaten zur Umweltsitu-
ation neu zu erheben. Voreilige Messungen 
sollten in dieser frühen Untersuchungs-
stufe vermieden werden, da sie mögli-
cherweise nicht zielgerichtet sind, später 
ggf. teure Mehrfachmessungen erzwingen 
und oftmals keine sachgerechte Interpre-
tation zulassen. Falls es angezeigt er-
scheint, sollten Messungen systematisch 
vorbereitet und durchgeführt werden.

In Verdachtsmeldungen wird in 
Deutschland häufig über Cluster von 
Krebserkrankungen berichtet, es kann 
sich jedoch auch um zeitlich-räumliche 
Häufungen von chronischen Erkran-
kungen, Vergiftungen, Verletzungen, 
Fehlbildungen bei Neugeborenen oder 
Sterbefälle mit seltenen oder ungewöhn-
lichen1 Todesursachen handeln. Cluster 
können nur dann als solche identifiziert 
und verifiziert werden, wenn die Anzahl 
der beobachteten Fälle in der regionalen 
Bevölkerung oder in dem Betrieb, in der 
ein Cluster vermutet wird, der Anzahl der 
erwarteten Fälle in einer vergleichbaren 
Bevölkerungsgruppe oder der Allgemein-
bevölkerung gegenübergestellt werden 
kann. 

Aufnahme der Daten zum Cluster-
verdacht

Zur Einordnung der Verdachtsmeldung 
über ein Cluster sollten im ersten Gespräch 
Einschätzungen und, soweit durch die 
meldende Person möglich, Informationen 
zu folgenden Punkten erhoben werden:
F Art der gehäuft auftretenden Sympto-

matik, Erkrankung oder der gese-
henen Gesundheitsbeeinträchti-
gungen,

F Anzahl der betroffenen Personen 
(Fälle) und Größe der Bevölkerungs-
gruppe, zu der diese Personen gehö-
ren,

F Einschätzung der Alters- und Ge-
schlechtsstruktur der Fälle,

1 Hier ist ggf. im Einzelfall auch die Einbezie-
hung von Ermittlungsbehörden oder der Polizei 
angezeigt.

F Angaben zur räumlichen Ausdeh-
nung des Clusters bzw. wahrgenom-
mene regionale Ausbreitung der Auf-
fälligkeit,

F zeitliche Angaben zum vermutlichen 
Beginn der Erkrankungshäufung, zur 
Dauer und zu gesehenen Verände-
rungen über die Zeit (Trends der Ent-
wicklung),

F verdächtigte frühere oder aktuelle 
(Umwelt-)Exposition und, falls eine 
Verdachtsnennung möglich ist, auch 
eine Einschätzung der Expositions-
dauer und -stärke,

F mögliche Begleitumstände/Verände-
rungen in der betroffenen Region.

Da Neuerkrankungsraten (Inzidenz) wie 
auch die krankheitsspezifische Prävalenz 
bzw. die Fehlbildungs- oder Sterberaten je 
nach Geschlecht und in Bezug auf das Le-
bensalter sehr unterschiedlich sein kön-
nen, wird die Angabe einer „bloßen“ An-
zahl von betroffenen Personen für eine 
Prüfung und Verifizierung eines Ver-
dachts nicht ausreichend sein. Um einen 
korrekten Abgleich mit dem Erwartungs-
wert der Allgemeinbevölkerung zu er-
möglichen, müssen für die in die Cluster-
verdachtsprüfung einbezogenen Fälle 
(möglichst genaue) Angaben 
F zum Alter (bei Erkrankungsbeginn 

bzw. Diagnosestellung),
F zum Geschlecht,
F zur Art der aufgetretenen Symptoma-

tik, der Erkrankung oder der gese-
henen Gesundheitsbeeinträchti-
gungen (falls bereits möglich in 
ICD-Kodierung),

F zur Anzahl der betroffenen Personen 
(Summe der Fälle)

ermittelt und dokumentiert werden (siehe 
auch Ablaufdiagramm, . Abb. 1). Für die 
geografische Zuordnung jedes Falles wer-
den Ortsangaben, am besten als Wohn-
adresse, benötigt. Jeder Fall, der zu dem 
Clusterverdacht beiträgt, muss eindeutig 
identifizierbar sein, um sicherzustellen, 
dass jeder Fall nur einmal in die weiteren 
Berechnungen eingeht.

Dies bedeutet nicht, dass in dieser 
Phase bereits eine Namensliste erstellt 
werden muss, sondern dass noch eine 
anonymisierende Identifikationsnum-
mer ausreicht. Die Fallliste muss im loka-
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Abb. 1 8 Skizze eines Ablaufdiagramms zur Bearbeitung von Hinweisen auf zeitlich-räumliche Häufungen von Erkrankungen bzw. adversen Ge-
sundheitseffekten
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len Gesundheitsamt sicher verwahrt 
werden, in der öffentlichen Kommunika-
tion sollten wegen der Gefahr einer Iden-
tifizierung (ggf. Stigmatisierung) keine 
detaillierten Angaben zum Alter, zum 
Geschlecht und der Wohnregion/-adres-
se der Betroffenengruppe gemacht wer-
den. Eine zusammenfassende, die Fall-
gruppe insgesamt beschreibende Aussage 
ist für die Öffentlichkeitsarbeit ausrei-
chend und angemessen.

Bestehende Datenschutzrichtlinien 
und persönliche Wünsche der Betrof-
fenen, in welchem Maße Daten und Infor-
mationen zu ihrer Person und Erkran-
kung in die weitere Untersuchung einge-
hen, müssen vor dem Hintergrund des 
informationellen Selbstbestimmungs-
rechtes der Betroffenen berücksichtigt 
werden. Für Untersuchungen im Gel-
tungsbereich des Gesetzes zur Verhütung 
und Bekämpfung von Infektionskrank-
heiten beim Menschen (Infektionsschutz-
gesetz, IfSG) [25] gelten für meldepflichti-
ge Erkrankungen ggf. Bestimmungen, die 
die Individualrechte einschränken.

Für eine Überprüfung einer „Cluster-
meldung“ sollten im Gesundheitsamt 
oder vom meldenden Arzt Parameter ge-
mäß . Tabelle 2 in einer anonymen Fall-
liste zusammengestellt werden. Diese stellt 
die Basis für die spätere Kommunikation, 
z. B. mit dem Landesgesundheitsamt, mit 
dem Krebsregister oder mit einer anderen 
Institution dar und wird auch der Aus-
gangspunkt einer orientierenden Evaluie-
rung des Clusterverdachtes sein. Bei der 
Erstaufnahme eines Clusterverdachts 
sollte von den Datengebern erfragt wer-
den, ob und wie verlässlich die Fallliste als 
vollzählig einzustufen ist und wo ggf. wei-

tere Daten zu entsprechenden Diagnosen 
zu erheben wären.

Sofern es sich bei der Clusterverdachts-
meldung um eine kleinräumige Häufung 
handelt, die sich auf benannte oder ver-
mutete Risikoquellen bezieht, muss ggf. 
additiv der Wohnort mit Adressangabe als 
Basis für distanzabhängige Betrachtungen 
erhoben werden. Hierbei ist die daten-
schutzrechtliche Notwendigkeit des Ein-
holens einer Einwilligungserklärung zu 
prüfen.

Die möglichst weitgehende Vervoll-
ständigung der Fallliste ist ein schwieriger 
und zeitaufwendiger Arbeitsschritt, der 
daher ggf. parallel zu den weiteren Schrit-
ten durchzuführen ist. Das Gesundheits-
amt ist hierbei auf eine enge Kooperation 
mit den behandelnden Ärzten/Ärztinnen 
der Region angewiesen. Ziel des Kontaktes 
zur niedergelassenen Ärzteschaft und ggf. 
im Einzugsbereich liegenden Diagnose- 
und Therapieeinrichtungen muss es sein, 
(a) die Diagnosen der Personen in einem 
vermuteten Cluster zu sichern und (b) ei-
nen hohen Grad der Vollzähligkeit der 
Fallliste zu erreichen. Durch die Diagno-
sesicherung muss überprüft werden, ob 
möglicherweise eine Zusammenstellung 
heterogener Krankheitsbezeichnungen/
Symptome/Lokalisationen ähnlicher Er-
krankungen zu einer scheinbaren Häu-
fung in der Fallliste führen kann. Durch 
die Vervollständigung der Fallliste muss 
versucht werden, die gesundheitliche Lage 
der Bevölkerung bezüglich der Häufigkeit 
der Erkrankung angemessen zu beschrei-
ben. Für die Untersuchung von Cluster-
verdachtsmeldungen bietet sich dabei die 
Einbeziehung der bevölkerungsbezo-
genen (epidemiologischen) Krebsregister 

oder ggf. anderer Krankheitsregister oder 
Fehlbildungsregister an. Sie können geeig-
nete Referenzzahlen, etwa landkreisspezi-
fische Inzidenzen, zur Verfügung stellen 
oder auch zur Vervollständigung der Fall-
angaben beitragen, indem sie geeignete 
Daten, oder auch Information über Da-
tenquellen und -zugänge mitteilen. Aller-
dings sind gerade bei kleinräumigen Un-
tersuchungen die Analysemöglichkeiten 
der Register häufig in unterschiedlicher 
Weise aufgrund der regionalen Auflösung 
der vorliegenden epidemiologischen Da-
ten und auch aufgrund der einer Daten-
übermittlung zugrunde liegenden gesetz-
lichen Bestimmungen limitiert.

Jeder Kontakt mit meldenden Per-
sonen, einschließlich Ärzten/Ärztinnen, 
sollte nachvollziehbar dokumentiert wer-
den. Es wird dringend empfohlen, ein Ab-
laufprotokoll mit Datumserfassung über 
alle Aktivitäten und Anforderungen an 
beteiligte Institutionen, Ärzte/Ärztinnen 
und Kliniken anzulegen, um ggf. eine kri-
tische, auf Zeitabläufe gerichtete Diskus-
sion bestehen zu können. Wenn der 
 Erstkontakt und die Falldokumentation 
Hinweise darauf liefern, dass eine weiter-
führende Untersuchung notwendig ist, 
sollte sich eine „vorläufige Evaluierung“ 
(der Schritt 2 bei Clusteruntersuchungen) 
anschließen. Diese Notwendigkeit kann 
sich entweder aus der geschilderten/be-
legten Fallhäufung, aus einer verdächtig-
ten Exposition im Sinne einer ggf. not-
wendigen Gefahrenabwehr oder aus einer 
(beginnenden) öffentlichen Beunruhi-
gung ergeben. Über die Vorgehensweise, 
die Methodik und die Ergebnisse dieses 
Arbeitsschrittes sollten alle Beteiligten in-
formiert werden. 

Tabelle 2

Falllistea (artifizielles Beispiel) 

Identifika tions-Nr. 
des Falles

Geschlecht Geburts jahr Alter bei 
Diagnose-
stellung

Diagnose Diagnose -
datum 
(Monat/Jahr)

Wohnort zum 
 Zeitpunkt der 
 Diagnose

1 m 1961 46 Nieren-Ca 11/2006 Gemeinde A

2 w 1967 40 Nierenzellkrebs 01/2007 Gemeinde B

3 m 1959 48 NCC 05/2007 Gemeinde C

4 m 1955 52 Nierenkarzinom 12/2006 Gemeinde B

(…)

a Die Struktur dieser Tabelle kann als Dokumentationsvorlage für die Erfassung der Fälle genutzt werden

Empfehlung des Robert Koch-Instituts
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Einordnung der Beobachtungen: 
vorläufige Evaluierung

Ist die Liste der Verdachtsfälle zusammen-
gestellt, wird diese mit der erwarteten 
 Anzahl von Erkrankungsfällen in der All-
gemeinbevölkerung in der Region ver-
glichen. Die Daten des Erstkontaktes, evtl. 
ergänzt um vorliegende Daten aus ande-
ren Quellen, werden für eine vorläufige 
Berechnung der beobachteten und der er-
warteten Häufigkeit herangezogen, um 
das Vorliegen einer Fallhäufung einzu-
schätzen. Dabei sind zunächst einige Fest-
legungen zu treffen und zu dokumentie-
ren: 
F Die geografische Abgrenzung der 

 Untersuchungsregion: In der Regel 
wird man versuchen, auf bestehende 
regionale Gemeinde- oder Stadtteil-
definitionen zurückzugreifen. Bei 
kleinräumigen Anfragen, die konkret 
einzelne Straßenzüge benennen, ist 
dieser Bereich entsprechend abzubil-
den, sodass auch Differenzierungen 
innerhalb der Untersuchungsregion 
bereits bei der vorläufigen Evaluation 
möglich sind. 

F Die Festlegung der Beobachtungspe-
riode bzw. retrospektiven Beobach-
tungsdauer: Die Festlegung richtet 
sich zum einen nach den Erkran-
kungszeiträumen der genannten Fälle, 
anderseits nach der Möglichkeit, spä-
ter die Fälle zu validieren bzw. Regis-
terdaten heranziehen zu können. Je 
kleiner das Untersuchungsgebiet, 
 desto länger muss die Beobachtungs-
dauer sein, um zu ausreichenden Fall- 
wie Nennerangaben zu kommen. 
Ebenso wie bei der Untersuchungsre-
gion bietet sich eine Unterteilung der 
gesamten Beobachtungsperiode etwa 
in 5- oder 10-Jahres-Teilperioden an. 
Je länger der Zeitraum zurückreicht, 
desto ungenauer werden Fall- wie 
Nennerangaben. Eine Betrachtung 
von mehr als 20 Jahren ist nicht zu 
empfehlen. Gegebenenfalls muss die 
Fallliste gemäß der festgelegten 
 Beobachtungsperiode vervollständigt 
werden.

F Fallabgrenzung: Bestimmung, welche 
der vorläufigen „Fälle“ gerade bei un-
spezifischen Fallaufstellungen in die 
Analyse aufgenommen werden (an-

hand der Angaben zur Diagnose der 
gemeldeten Fälle). Diese Abgrenzung 
impliziert noch keine Fallüberprü-
fung bzw. -validierung.

F Festlegung der Bezugspopulation: In 
der Regel ergibt sich diese unmittelbar 
aus den zugrunde liegenden Abgren-
zungen der Untersuchungsregion und 
der Beobachtungsperiode (ggf. ein-
geschränkt auf bestimmte Alters-
gruppen o. Ä.). Die benötigten 
 Nennerangaben sind dann von den 
Meldeämtern zur Verfügung zu stel-
len. Bei einer Untersuchungsperiode 
über längere Zeiträume muss bei der 
Schätzung der zu erwartenden Fälle 
ggf. die demografische Entwicklung 
der Bezugspopulation berücksichtigt 
werden (Alterung, Mobilität). Clus-
terverdachtsmeldungen, die sich nicht 
auf die Wohnbevölkerung beziehen 
(z. B. mögliche Häufung auf einem 
Campingplatz oder bei Besuchern 
 einer Veranstaltung), werden sich zu-
nächst auf Angaben des  Erstkontaktes 
und ggf. weitere Einschätzungen zur 
Fallzahl und zur möglicherweise 
 exponierten Bevölkerungsgruppe 
stützen müssen.

Bei Krebsclusteranfragen wird man dabei 
entsprechende Inzidenzraten der epide-
miologischen Krebsregister heranziehen, 
wenn verfügbar, die des zuständigen Lan-
deskrebsregisters für den übergeordneten 

Bezirk oder Landkreis. Zeigen die Maß-
zahlen über die Jahre eine Veränderung 
(z. B. Abnahme der Magenkrebssterblich-
keit), ist dies – abhängig von der Untersu-
chungsperiode – zu berücksichtigen. Die 
Basisdaten (Inzidenz, Mortalität) zur Be-
rechnung der erwarteten Anzahl von Er-
krankungs- oder Sterbefällen können bei 
einer Verdachtsmeldung zu Krebserkran-
kungen über die Datenbanken der epide-
miologischen Krebsregister der Bundes-
länder bzw. für bundesweite Aussagen 
über die Dachdokumentation Krebs des 
Robert Koch-Institutes abgerufen werden. 
Die Datenbanken sind online über den 
jeweiligen Internetauftritt zugänglich. Ein 
Kontakt kann jedoch auch über die Lan-
desgesundheitsämter oder entsprechende 
Landeseinrichtungen vermittelt werden. 
Die interaktive Datenbank der deutsch-
landweiten Dachdokumentation Krebs 
des Robert Koch-Institutes ist über den 
Pfad: http://www.rki.de/gbe/krebs und 
dann über die Menüpunkte Dachdoku-
mentation Krebs – Datenbankabfragen – 
Neuerkrankungen zu erreichen. Die In-
ternetadressen der deutschen Krebsregi-
ster sind in . Tabelle 3 verzeichnet. 

Das Deutsche Kinderkrebsregister ist 
über eine eigene Website zu erreichen: 
http://www.kinderkrebsregister.de. Das 
umfassendste deutsche Register zur Do-
kumentation von angeborenen Fehlbil-
dungen befindet sich derzeit an der Kin-
derklinik des Universitätsklinikums in 

Tabelle 3

Internet-Adressen der nationalen Krebsregister

Bundesland Internet-Adresse

Baden-Württemberg Im Aufbau

Bayern http://www.ekr.med.uni-erlangen.de/

Berlin, Brandenburg, 
Mecklenburg-Vorpommern, 
Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thüringen

http://www.berlin.de/gkr/

Bremen http://www.krebsregister.bremen.de/

Hamburg http://www.krebsregister.hamburg.de

Hessen http://www.laekh.de (>Krebsregister)

Niedersachsen http://www.krebsregister-niedersachsen.de/

Nordrhein-Westfalen http://www.krebsregister.nrw.de/

Rheinland-Pfalz http://krebsregister-rheinland-pfalz.de

Saarland http://www.krebsregister.saarland.de/

Schleswig-Holstein http://www.krebsregister-sh.de/
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Mainz: http://www.mainzermodell.de/
content/Sitemap.46.0.html. 

Für andere chronische Erkrankungen 
muss zur Ermittlung der erwarteten An-
zahl von Fällen die Prävalenz in der Allge-
meinbevölkerung herangezogen werden. 
Hier kann jedoch noch nicht auf öffent-
lich zugängliche Datenbanksysteme zu-
rückgegriffen werden. Für die Überprü-
fung solcher Cluster-Verdachtsfälle sollte 
nach der Erstellung der Fallliste eine Zu-
sammenarbeit mit der jeweiligen Landes-
behörde gesucht werden, da dort ggf. Da-
ten aus der landesbezogenen Gesund-
heitsberichterstattung gehalten werden. 
Auch zu den nach IfSG [25] meldepflich-
tigen Infektionserkrankungen und zu der 
Anzahl von Krankenhausfällen durch 
Vergiftungen liegen in den Landesbehör-
den Daten vor. Über die Anzahl von Ver-
giftungsfällen können auch die Vergif-
tungsinformationszentralen Auskunft 
geben. Sind keine Prävalenzdaten aus der 
Gesundheitsberichterstattung verfügbar, 
können ggf. Prävalenzdaten epidemiolo-
gischer Studien aus der Region selbst oder 
aus strukturell vergleichbaren Regionen 
einen Anhaltspunkt bieten [26].

Die zweite Datenbasis, die für die Be-
rechnungen herangezogen werden muss, 
ist die Bevölkerungszahl in dem Untersu-
chungsgebiet des Clusters. Hierzu muss 
das Gesundheitsamt, das die Clusterüber-
prüfung durchführt, die Einwohnerzahlen 
zum entsprechenden Untersuchungszeit-
raum von dem oder den jeweiligen Ein-
wohnermeldeämtern für die Untersu-
chung anfordern. Vorab müssen das geo-
grafische Gebiet (Gemeinde, Orte) und 
der Zeitraum (Diagnosejahr des ersten 
Falls, Diagnosejahr des letzten Falls) des 
Clusters festgelegt werden. Hierbei ist ggf. 

eine Erweiterung des Zeitraumes der Be-
trachtung um Zeiten vor und nach dem 
vermuteten Cluster zu erwägen.

Mit diesen Vorgaben lassen sich üb-
liche epidemiologische Maßzahlen (Inzi-
denzen, Prävalenzen u. Ä.) berechnen 
und alters- und geschlechtsstandardisiert 
mit den unter „normalen“ Umständen zu 
erwarteten Fallzahlen vergleichen. Als 
„normal“ wird angesehen, dass (a) in allen 
betrachteten Regionen und Zeitinterval-
len ein gleiches Grundrisiko für definierte 
Erkrankungen vorliegt und (b) dass die 
beobachtete Anzahl von Erkrankungen 
jeweils Variation um die Grundrate auf-
weisen wird. Die Bestimmung der erwar-
teten Anzahl von Erkrankungen beinhal-
tet für jede Alters- und Geschlechtsgruppe 
eine Multiplikation der normalerweise 
gesehenen Raten mit der Anzahl der Per-
sonen in der betrachteten Bevölkerung. 
Aus der Addition dieser Einzelwerte er-
gibt sich die bei der gegebenen Bevölke-
rungsstruktur zu erwartende Gesamtzahl 
von Fällen unter der Annahme einer in 
der Gesamtbevölkerung und der betrach-
teten Bevölkerungsgruppe gleichen Risi-
koverteilung. Liegen die beobachteten 
Fallzahlen über den erwarteten Fallzahlen, 
so deutet dies auf das Vorliegen einer re-
gional-zeitlichen Risikoerhöhung hin. 
Liegt die Zahl der Beobachtungen so weit 
über der Erwartung, dass dies nicht mehr 
mit der zu erwartenden Variation (Jahr-
zu-Jahr-Schwankungen, insgesamt zu se-
hende regionale Schwankungsbreiten, 
Stichprobenfehler) zu erklären ist, so wird 
das Ergebnis als statistisch signifikant ein-
zustufen sein. Bei der Beurteilung von 
statistischer Signifikanz muss aber immer 
auch berücksichtigt werden, dass einer-
seits die relativen Abweichungen bei 

kleineren Bevölkerungsgruppen größer 
sein müssen, um die Signifikanzschwelle 
zu überschreiten, dass aber andererseits 
bei kleineren Fallzahlen auch die relative 
Variationsbreite über die Zeit und die Re-
gionen vergleichbar höher sein wird.

Sollte sich der Verdacht durch den Ver-
gleich mit dem Erwartungswert nicht er-
härten, müssen mit den Meldenden, der 
Kommune und den Betroffenen (bzw. ih-
ren Vertretungen) der Befund und die 
gewählte Methode der Verdachtsüberprü-
fung erläutert werden. Dies kann sowohl 
in einem Gespräch oder einer öffentlichen 
Veranstaltung erfolgen. Eine kurze schrift-
liche Dokumentation sollte den Ablauf 
der Recherche, die wesentlichen Daten, 
die Methoden und die Ergebnisse zumin-
dest in den Kernpunkten beschreiben. 
Eine Pressemitteilung und eine Informa-
tion an andere anfangs oder im Prozess 
beteiligte Institutionen und Behörden ge-
hören zur notwendigen Risikokommuni-
kation. Allgemeine Empfehlungen zur 
Risikokommunikation wurden vom 
Deutschen Kinderkrebsregister entwickelt 
und veröffentlicht [27]. Um auf mögli-
cherweise weiterhin bestehende Unsicher-
heiten einzugehen, kann mit dem lokalen 
Gesundheitsamt eine erneute Überprü-
fung der Inzidenzrate für ein festzule-
gendes Zeitintervall vereinbart werden. 
Denkbar ist jedoch auch, dass sich auf-
grund von Merkmalen und Eigenschaften 
der Fälle ein Verdacht auf eine bestimmte 
Exposition ergibt, die nicht umweltbezo-
gen sein muss, die aber eine ätiologisch 
orientierte Studie oder Nachverfolgung 
rechtfertigt. Die beschriebenen Alterna-
tiven sind in . Tabelle 4 zusammenfas-
send dargestellt. 

Tabelle 4

Fallunterscheidung für Handlungsoptionen nach Durchführung der ersten Clusterevaluation: Entscheidungsmatrix 
nach Ende der Clusteruntersuchung nach Quaetert [28]

Keine besondere Exposition Besondere Exposition

Kein statistisch 
erkennbares Cluster

Zusammenfassender Bericht 
(z. B. scheinbares Cluster nach Standardisierung nicht 
erkennbar)

Beseitigung/Verminderung
Überprüfung auf alternative
Gesundheitsindikatoren
(Zusammenhang mit Exposition belegt)

Statistische Hinweise 
auf ein Cluster

Nachbeobachtung: 
„Post-Alarm-Monitoring“
(ansonsten: „zufallsbedingtes“ Cluster)

Durchführbarkeit von ätiologisch-epidemiologischen Studien 
überprüfen

Empfehlung des Robert Koch-Instituts
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Vorarbeiten zu einer vertieften 
Clusterabklärung 

Sollte sich durch den Vergleich mit dem 
Erwartungswert in der Allgemeinbevöl-
kerung der Anfangsverdacht einer 
Krankheitshäufung bestätigen (siehe 
. Abb. 2), sollten in der 2. Phase der 
Clusterabklärung übergeordnete Landes-
behörden informiert werden und eine 
Fallvalidierung in Zusammenarbeit mit 
den Betroffenen und den behandelnden 
Ärzten/Ärztinnen eingeleitet werden. 
Die Landesgesundheitsämter bzw. obers-
ten Landesbehörden sind in diese Vali-
dierung einzubeziehen. Spätestens zu 
diesem Zeitpunkt sollte auch die Frage 
nach der Koordination und nach der 
 Finanzierung der weiteren Schritte er-
folgen. Ob und ggf. welche Institution 
die notwendigen statistisch-epidemiolo-
gischen Arbeitsschritte durchführen 
kann, ob und ggf. wie eine Auftragsver-
gabe an ein externes (universitäres) Insti-
tut erfolgen muss, ist zu klären.

Die Entscheidung, an die vorläufige 
Evaluation eine aufwändige Clusterun-
tersuchung im engeren Sinne anzusetzen, 
sollte nicht allein von der „statistischen 
Signifikanz“ einer Fallzahlüberhöhung 
gegenüber der Erwartung abhängen, 
sondern auch von der absoluten Fallzahl 
und zudem von Überlegungen zur Plau-
sibilität eines möglichen Zusammen-

hangs mit der vermuteten Exposition. 
Die Vermeidbarkeit der Exposition sowie 
der Kenntnisstand zu der die Häufung 
betreffenden Erkrankung sind zu be-
rücksichtigen. 

Daneben ist aber auch das öffentliche 
Interesse entscheidend. Dies kann dazu 
führen, dass auch ohne Hinweis auf eine 
tatsächliche Fallzahlerhöhung allein auf-
grund einer weit verbreiteten Beunruhi-
gung eine Clusterabklärung fortgesetzt 
wird [29]. Etwas konkreter als die CDC-
Richtlinien, über die eine Fortsetzung ins-
besondere dann begründbar ist, wenn die 
vorläufige Evaluierung eine Überhöhung 
nachgewiesen hat oder aber medizinische 
Plausibilität bzw. ein hohes öffentliches 
Aufklärungsinteresse vorliegt, sind die 
Richtlinien des Washington State Depart-
ment [22], die folgende Kriterien vor-
schlagen:
F mindestens 3 gleichartige Fälle,
F und vermutliche Überhöhung,
F und eines der folgenden Kriterien:
 �  bei guter Kenntnis zur Ätiologie der 

Krankheit: Die Exposition gegen-
über einem ursächlichen Wirkstoff 
scheint möglich.

 �  Die in Frage stehende Exposition 
war in der Vergangenheit schon 
einmal mit der berichteten Lage 
 assoziiert.

 �  Die Ätiologie der beobachteten 
 Erkrankung ist unbekannt, in dem 

betrachteten Fall existieren jedoch 
unübliche oder unklare Expositi-
onsbedingungen.

 �  Die betrachtete Erkrankung tritt 
 extrem selten auf.

Es wird vorgeschlagen, die Aussage einer 
vermutlichen Überhöhung dabei auf 
einem einseitig formulierten Test zu ba-
sieren mit einer nominellen Irrtumswahr-
scheinlichkeit von höchstens 5 %.

Exkurs: Gültigkeit der nominellen 
Irrtumswahrscheinlichkeiten 

Die Betonung auf „nominiell“ bei der Irr-
tumswahrscheinlichkeit weist darauf hin, 
dass es sich bei klassischen Clusterunter-
suchungen eben nicht um wohl geplante 
Studien mit vorab definierten Ziel- und 
Bezugsgrößen handelt, sondern um beob-
achtete Auffälligkeiten, die erst im Nach-
hinein „abgetestet“ werden.

Während in einer vorab definierten 
und nachfolgend beobachteten Region 
eine als zufällig einzustufende Häufung 
eben nur mit der vorgegebenen Irrtums-
wahrscheinlichkeit aufträte, ist allein aus 
Gründen von normalen Zufallsschwan-
kungen das Auftreten von irgendeiner 
(nominell statistisch) auffälligen Region 
in einem größeren Gesamtgebiet (z. B. 
Bundesland) praktisch mit Sicherheit zu 
erwarten: 

Abb. 2 9 Zusammenfassende 
Skizze der Phasen einer Cluster-
abklärung

1. Phase:
Verdachtsäußerung 

2. Phase:

3. Phase:
Epidemiologische Forschung

2. Phase:
Evaluation des Clusters 

UmweltErkrankungen

Erhöhung ?
Epidemiologischer
Anfangsverdacht Abbruch

Nein

Nähere Beschreibung des Clusters:
- Fallvalidierung
- Felduntersuchungen; Expositionspfad
- ...

Ggf.
Gefahrenabwehr 

Vorwissen

Toxikologischer
Anfangsverdacht 

Orientierende Evaluation:
Beobachtete vs. erwartete Fälle

Angaben des
Erstkontaktes 

Verdacht verfestigt?

Zusammenhangs
HypotheseAbbruch

Forschungsfragestellung

Ja

Nein Ja
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Angenommen, in allen der rund 
12.000 Gemeinden der Bundesrepublik 
Deutschland bestünde das gleiche Risiko 
für eine bestimmte Erkrankung: In dieser 
Situation würde man wegen der Vielzahl 
von in der Regel nicht bekannten Ein-
flussgrößen variierende Erkrankungsra-
ten erwarten. Wenn man nun für jede 
Gemeinde einzeln testen würde, ob eine 
statistisch signifikante Risikoerhöhung 
vorliegt, so würde bei einer üblichen Irr-
tumswahrscheinlichkeit von 5 % für rund 
600 der Gemeinden ein „falscher Alarm“ 
ausgelöst werden, obwohl de facto kein 
erhöhtes Risiko vorläge. 

Das gleiche Problem ergibt sich, wenn 
eine hohe Zahl von Zeitintervallen bezüg-
lich der Auftretenshäufigkeit von Erkran-
kungen betrachtet wird. Die Wahrschein-
lichkeit, dass einzelne Zeitfenster von der 
Grundrate abweichen, steigt mit der An-
zahl der betrachteten Intervalle. Wenn 
Regionaldaten zudem zeitlich geschichtet 
berichtet werden, verschärft sich dieses 
Problem nochmals, da die Anzahl der 
Vergleiche (a) über die betrachteten Zeit-
intervalle und (b) über die untersuchten 
Regionen zu einer Multiplikation der An-
zahl durchgeführter Tests führt.

Die nominelle Irrtumswahrschein-
lichkeit bezieht sich auf einen Einzelver-
gleich, während bei Clusteranfragen in 
der Regel implizit vorher mehrere Ver-
gleiche durchgeführt wurden und erst die 
scheinbar auffälligste Erhöhung „getes-
tet“ wird. Als „texanische Scharfschützen“ 
bezeichnet man in der Epidemiologie iro-
nisch solche Wissenschaftler, die erst in 
einer großen Datenmenge nach Auffällig-
keiten suchen (d. h. übertragen: „das Ziel 
im Loch anfertigen“), um dann formal 
„auf Signifikanz zu testen“ (übertragen: 
„Schießen und mit Sicherheit treffen“). 
Bei dieser impliziten „Suche“, die sich ei-
ner genauen statistischen Kontrolle ent-
zieht, treten sowohl das Problem der Op-
timierung zwischen Fallangaben und 
Bezugspopulation (Zähler-/Nennergrö-
ßen) auf als auch das Problem des impli-
ziten „multiplen Testens“: In solchen Si-
tuationen sind vorab diverse alternative 
regionale Bezugsgrößen, Zeitintervalle 
und/oder auch Diagnosegruppen be-
trachtet worden, aber nur die scheinbar 
auffälligste Erhöhung führt möglicher-
weise zu einer Clusteranfrage. 

Bei seltenen Erkrankungen kommt er-
schwerend hinzu, dass extrem hohe beob-
achtete Erkrankungs- oder Mortalitätsra-
ten mit größerer Wahrscheinlichkeit in 
kleineren Gemeinden beobachtet werden. 
Das heißt, je kleiner die Bevölkerung in 
einer betrachteten Gebietseinheit ist, um-
so größer ist die Wahrscheinlichkeit, ex-
treme Raten zu finden. Bei einer mittleren 
Inzidenz von 1/100.000 in einer Gemein-
de mit 5000 Einwohnern genügen vier 
Erkrankungsfälle innerhalb von 10 Jahren, 
um ein signifikant erhöhtes relatives Risi-
ko von 8 zu erhalten [30]. In diesen Situa-
tionen ist eine Differenzierung zwischen 
einer ursachenvermittelten und einer va-
riationsbedingten Erhöhung mit epidemi-
ologischen Instrumenten kaum zu leisten. 
Eine nähere Clusteruntersuchung in Rich-
tung ätiologischer Forschung auf Basis 
von nur 4 Fällen ist praktisch selten Erfolg 
versprechend.

Die verwendeten „Inferenzstatistiken“ 
und insbesondere das angegebene Niveau 
(„Irrtumswahrscheinlichkeit“ erster Art) 
dürfen aus den o. g. Gründen daher nur 
deskriptiv verstanden werden. 

Von einer deutlichen statistischen Auf-
fälligkeit sollte bei der näheren Clusterun-
tersuchung erst auf Basis eines nominellen 
1 %-Niveaus gesprochen werden. Wäh-
renddessen beschreiben Ergebnisse zum 
nominellen 5 %-Niveau, die oben als not-
wendig für den Übergang zur vertiefen-
den Evaluierung angegeben sind, eine 
statistische Auffälligkeit, die durchaus 
aufgrund von multiplen Vergleichen und 
explorativen Analysen variationsbedingt 
entstanden sein kann, aber dennoch auf-
grund einer möglichen inhaltlichen Rele-
vanz näher betrachtet oder nachbeobach-
tet werden sollte. 

Eine Aufgabe der orientierenden Eva-
luation ist es, soweit möglich, (a) die ex-
plorative Abgrenzung des Clusterpro-
blems von der zu erwartenden Variation 
(über Zeitintervalle oder Regionen) und 
(b) die fachliche Einordnung im Rahmen 
der Analyse und Bewertung möglicher 
Ursachen zu erreichen. Treten Häufungen 
von Erkrankungen in direkt benachbarten 
Regionen in enger zeitlicher Übereinstim-
mung auf, so hat die Clusterinformation 
eine höhere Bedeutung. Da übliche stati-
stische Grundannahmen nur einge-
schränkt gelten, sollte die Beurteilung der 

Relevanz eines mutmaßlichen Clusters 
(Stufe: vertiefende Evaluation) entspre-
chend weniger auf Statistiken, sondern 
stärker auch auf pathophysiologisch ori-
entierten Kriterien basieren. 

Clusterabklärung bei Annahme 
einer umweltbedingten Ursache

Wenn zusammen mit der Clusterver-
dachtsmeldung eine oder mehrere Um-
weltquellen als Verursacher benannt wer-
den, sollten Prüfung möglicher umwelt-
bezogener Gesundheitsgefährdungen und 
die Clusterabklärung zeitnah und parallel 
erfolgen. 

Bei der Frage nach der Plausibilität 
eines möglichen Zusammenhangs zwi-
schen Erkrankungsfällen und Exposition 
(ggf. Literaturrecherche und -bewertung) 
sind zudem mögliche Expositionspfade 
und -ereignisse zu erörtern, die mit dem 
Auftreten der Erkrankungsfälle zeitlich 
konsistent sind [18]. Bei der Zusammen-
hangsanalyse kann auch eine Differenzie-
rung in verschiedene Teilperioden oder 
Teilregionen innerhalb des Untersu-
chungsgebietes sinnvoll sein.

Internetbasierte Informationssysteme, 
wie die nachfolgend genannten, liefern 
Hintergrundwissen zu verschiedenen be-
kannten Noxen:
F NIS: Noxen-Informationssystem für 

den öffentlichen Gesundheitsdienst 
(http://www.nis.nrw.de),

F GDL: Gefahrstoffdatenbank der 
 Länder (http://www.gefahrstoff-info.
de/),

F IGS: Informationssystem für gefähr-
liche Stoffe (http://www.stoffliste.de),

F GESTIS: Gefahrstoffinformations-
system der Deutschen Gesetzlichen 
 Unfallversicherung (http://www.dguv.
de/bgia/stoffdatenbank),

F ESIS: Europäisches Chemikalien 
 Informations-System (European 
 chemical Substance Information 
 System; http://ecb.jrc.it/esis, Bereich: 
ORATS),

F TOXNET: Internationale Datenbank 
zu Toxikologie, Gefährlichen Chemi-
kalien, Umweltmedizin und Gift-
unfällen (Databases on toxicology, 
 hazardous chemicals, environmental 
health, and toxic releases; http://
toxnet.nlm.nih.gov, Bereich ITER),
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F ATSDR: Agency for Toxic Substances 
and Disease Register der USA, 
 angebunden an das National Institute 
for Health mit einer ausführlichen 
Übersicht zur Toxikologie und 
zur möglichen Bevölkerungs-
exposition,

F U.S. EPA: Environmental Protection 
Agency der USA mit z. T. sehr aus-
führlichen Stoffbeschreibungen und 
Expositions- und Risikoabschät-
zungen. 

Webbasierte Informationen zu gesund-
heitsgefährdenden Stoffen können auch 
abgerufen werden über 
F BfR: Bundesinstitut für Risikobewer-

tung, http://www.bfr.bund.de oder 
F RAPEX: Europäisches Schnellwarn-

system für gefährliche Produkte, die 
keine Lebensmittel sind, http://ec.
europa.eu/consumers/dyna/rapex/
rapex_archives_de.cfm

Hinweise zur Wahrscheinlichkeit eines 
möglichen Zusammenhanges zwischen 
einer Umweltquelle und Krebserkrankung 
geben die vom IARC (International Agen-
cy for Research on Cancer) zusammenge-
stellten Monographien: http://mono-
graphs.iarc.fr/ und die stoffbezogenen 
Dokumentationen des ATSDR (Agency 
for Toxic Substances and Disease Registry, 
CDC/Atlanta USA): http://www.atsdr.cdc.
gov/

Clusteruntersuchungen im 
 engeren Sinne 

Eine detaillierte Clusteruntersuchung 
umfasst zum einen die Fallvalidierung, 
zum andern die Ergänzung der Informa-
tionen und die nähere Beschreibung des 
Clusters. Im Gegensatz zur vorläufigen 
Evaluation wird dabei auch die mögliche 
Exposition durch Umweltfaktoren näher 
untersucht. Es sind mithin drei Bereiche 
zu unterscheiden: 
F Bestätigung der Fallzahlerhöhung 

über die erwartete Fallzahl hinaus, 
F nähere Untersuchung der verdächtig-

ten Risikoquelle und der Expositions-
bedingungen in der Bevölkerung,

F Überlegungen zur Plausibilität eines 
Zusammenhanges. 

Der erste Arbeitsschritt umfasst zunächst 
die Validierung der genannten (vorläu-
figen) Fälle. Dabei sind – mit entspre-
chenden Einwilligungserklärungen – die 
den Fall betreffenden ärztlichen Unterla-
gen zu überprüfen oder aber geeignete 
Registerdaten abzugleichen. Neben der 
Validierung der bislang bekannten Fälle ist 
nach möglichen weiteren Fällen zu for-
schen, um die Fallliste zu vervollständigen. 
Die in der vorläufigen Evaluation verwen-
deten Referenzzahlen sowie Nenneranga-
ben sind ggf. ebenfalls zu vervollständigen. 
Den Abschluss bildet die Re analyse der in 
der vorläufigen Evaluation durchgeführten 
Statistiken. Sofern die Fallzahl, die Frage-
stellung und die Datenlage es zulassen, 
können bereits auch spezifische Verfahren 
der räumlichen Sta tistik, ggf. auch Prü-
fungen der Homo genität des Risikos auf 
der Ebene der Wohnortkoordinaten ein-
gesetzt werden [31].

Das spezifische Vorgehen ist dabei 
stark von den vorliegenden Informationen 
und der Art des Clusterverdachtes abhän-
gig, sodass die folgenden Schritte nur um-
rissen werden können. Auf jeden Fall ist 
auf dieser Stufe der Clusterabklärung die 
Kooperation zwischen verschiedenen 
Fachdisziplinen zwingend notwendig. Für 
die Organisation des Abklärungsprozesses 
muss eine kompetente Stelle mit entspre-
chender Infrastruktur ausgewählt werden, 
bei der alle Informationen zusammenflie-
ßen, die gleichzeitig die Zusammenfüh-
rung der Kompetenz aus verschiedenen 
Fachdisziplinen und Fachbereichen orga-
nisiert und eine angemessene und zeitna-
he Kommunikation nach außen gewähr-
leistet. Hierfür sind Infrastruktur und Fi-
nanzmittel erforderlich.

Wird für die gemeldete Krankheits-
häufung ein epidemiologischer Anfangs-
verdacht bestätigt und ist eine mögliche 
Umweltquelle, wie z. B. eine Sondermüll-
deponie oder industrielle Anlage benannt, 
sollten, sofern möglich, auch Proben bzw. 
Messungen zur Charakterisierung des 
Ausmaßes einer Umweltbelastung in die 
Untersuchung einbezogen werden. In Ab-
hängigkeit von der/den krankheitsspezi-
fisch relevanten Noxe/n bringen Bepro-
bungen von Wasser, Boden und Luft zur 
Bestimmung der Belastung dieser Um-
weltmedien ggf. weitere Hinweise zur 
Charakterisierung der Umweltquelle. 

Hierzu müssen regionale und überregio-
nale Untersuchungsämter, wie z. B. Lan-
desämter für Umwelt, in die Aufklärungs-
bemühungen einbezogen werden. Wird 
von einer im Körper kumulierenden Sub-
stanz oder Substanzgruppe (mit langer 
biologischer Eliminationshalbwertzeit) als 
möglichem Verursacher ausgegangen, so 
sollte auch der Einsatz von Methoden des 
Humanbiomonitorings [32] erwogen wer-
den.

Die Untersuchung der verdächtigen 
Exposition kann sowohl aktuelle Boden- 
oder Wasserbeprobungen umfassen als 
auch die Durchsicht von Emissions- oder 
Immissionswerten der zurückliegenden 
Jahre. Einen detaillierten Rahmen für Ab-
laufpläne von entsprechenden Clusterver-
dachtsuntersuchungen gibt z. B. die Arbeit 
des neuseeländischen Gesundheitsminis-
teriums [19]. Ziel muss sein, nicht nur eine 
aktuelle Expositionsabschätzung zu er-
möglichen, sondern überdies auch Aussa-
gen über ein zurückliegendes Expositi-
onsniveau und dessen zeitliche Stabilität 
bzw. Änderung. Dies ist aufgrund der an-
zunehmenden Latenzzeit zwischen einer 
relevanten Exposition und dem Ausbruch 
bzw. der Diagnose der betrachteten Er-
krankungen wesentlich. Neben Mes-
sungen und der Auswertung bestehender 
Daten können somit auch Extrapolations- 
oder Ausbreitungsrechnungen die exposi-
tionsseitigen Clusteruntersuchungen ver-
vollständigen. 

In der Phase der Validierung des Clus-
ters und der beginnenden Überprüfung 
möglicher externer Ursachen müssen 
auch mögliche medizinische Risikofak-
toren berücksichtigt werden. Vorerkran-
kungen sowie frühere medikamentöse 
oder strahlentherapeutische Behand-
lungen, die nach dem Stand der Wissen-
schaft mit der untersuchten Krankheit 
assoziiert sind, sollten nach Möglichkeit 
von jedem der Betroffenen innerhalb des 
Krankheitsclusters erhoben werden. Eine 
Familienanamnese bei den Betroffenen 
erweitert das Spektrum möglicher ande-
rer Einflussfaktoren (familiäre Häufung 
bestimmter Krankheiten etc.), die in die 
Validierung einbezogen werden können. 

An dieser Stelle muss überlegt werden, 
ob zur Aufklärung des Clusters die Durch-
führung einer analytischen epidemiolo-
gischen Studie [20, 31] notwendig ist. 
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In Situationen, in denen allein wegen 
zu geringer Fallzahlen die Durchführung 
einer Studie nicht möglich ist, aber gleich-
zeitig aus den gesammelten Daten ein me-
dizinisch begründbarer oder aus der fach-
lichen Erfahrung plausibler Hinweis auf 
eine Verursachung durch äußere Einflüsse 
vorliegt, muss der Clusterverdachtsmel-
dung gleichwohl angemessen nachgegan-
gen werden. Dies sollte durch die Darstel-
lung der Fälle im Rahmen einer Kasuistik 
erfolgen, die in die etablierten Meldewege 
gegeben wird. Liegen gefahrenrechtlich 
relevante Hinweise vor, so sind die ent-
sprechenden staatlichen Organe ebenso 
wie die eigene Rechtsabteilung unmittel-
bar in das Verfahren einzubeziehen.

Durch die direkte Ansprache und 
Nachfragen bei der regionalen Ärzte-
schaft bzw. ihren Kammern und Verbän-
den können kleinräumig aufgefallene 
Häufungen im Hinblick auf ihre regio-
nale Verbreitung orientierend geprüft 
werden. Bei einer angenommenen Ver-
ursachung durch Chemikalien, Haus-
haltsprodukte oder Kosmetika ebenso 
wie bei einer vermuteten Umweltkonta-
mination sollte dies als Meldung entspre-
chend § 16 ChemG [33] an das Bundesin-
stitut für Risikobewertung (BfR) erfolgen. 
Hierbei sollten ggf. auch die Vergiftungs-
zentralen der Länder informiert werden 
(Telefon- und Adressliste z. B.: http://
www.bfr.bund.de/cm/252/verzeichnis_
der_giftinformationszentren.pdf). 

Exkurs: systematische 
 Dokumentation von Kasuistiken

Im Fall einer vermuteten infektiösen 
Übertragung oder einer Infektionskrank-
heit durch Erreger aus tierischen Reser-
voiren, die durch Lebensmittel auf Men-
schen übertragen werden können, sind 
die Meldewege und Verfahren entspre-
chend IfSG anzuwenden [34]. Ohne eine 
systematische Erfassung der Fallzahlen ist 
auch hier eine Beurteilung von zeitlichen 
Trends und von regionalen Entwick-
lungen kaum möglich.

Die Krankheits- und Krebsregister der 
Länder, ggf. auch das Deutsche Kinder-
krebsregister (http://www.kinderkrebsre-
gister.de) und die Landesgesundheits-
ämter, sollten durch die Weiterleitung der 
Kasuistiken informiert werden, wenn eine 

angenommene Häufung von Fällen mit 
einem Ursachenverdacht vorliegt. Da in 
übergeordneten Institutionen der Länder 
und des Bundes Informationen aus unter-
schiedlichen Regionen und Zeitperioden 
zusammenlaufen, können unerwünschte 
zeitliche Entwicklungen, die jeweils räum-
lich getrennt mit niedrigen Fallzahlen auf-
treten, dort eher und schneller erkannt 
werden. Fallbezogene, gut dokumentierte 
Kasuistiken haben hier einen eigenständig 
hohen wissenschaftlichen Stellenwert in 
der Aufklärung von Krankheitsursachen. 
Nach Informationsweitergabe ist die 
Chance deutlich größer, dass die lokal 
nicht lösbare Problematik überregional 
eingeordnet wird und in epidemiolo-
gischen Studien mit einer größeren Fall-
zahl aufgegriffen wird. 

Abgeleiteter Forschungsbedarf 
aus einer Clusteruntersuchung

Sofern sich in der Clusteruntersuchung 
die Fallhäufung bestätigt und eine bislang 
als Risikofaktor nicht bestätigte Expositi-
on nach wie vor als für die Häufung plau-
sibel erscheint, sollte entschieden werden, 
ob sich ein konkreter Forschungsbedarf 
ergibt. Dabei wäre in einer Machbarkeits-
studie zu klären, ob sich zusammen mit 
anderen Regionen, die vergleichbare Ex-
positionsbedingungen aufweisen, eine 
gemeinsame Untersuchung mit ausrei-
chenden Erfolgsaussichten („Power“) 
durchführen lässt. Beispielsweise gibt das 
Washington State Department [22] für 
diesen Übergang zur ätiologischen For-
schung die folgenden Kriterien vor:
Fallzahl: mindestens fünf gleichartige 

Fälle. 
Risikoerhöhung: Das Verhältnis von 

 „beobachteten“ [O] zu „erwarteten“ 
Fällen [E] soll bei 50 oder mehr 
 beobachteten Fällen mindestens 2 
 betragen. Bei weniger Fällen soll nach 
der dort genutzten Berechnungsfor-
mel das Verhältnis von „beobachte-
ten“ [O] zu „erwarteten“ Fällen min-
destens 100 dividiert durch die 
beobachtete Fallzahl betragen [O/E 
≥(100/O)].

Public Health Relevanz: Die Untersu-
chung ist für die öffentliche Gesund-
heitsvorsorge relevant. Weitergehende 
Untersuchungen wären unnötig, falls 

die potenziell relevanten Expositionen 
beseitigt sind. 

Plausibilität der Exposition: Bei bekann-
ter oder verdächtigter Ätiologie: Es 
muss eine Belastung, die die Erhö-
hung plausibel verursacht haben 
könnte, vorhanden sein. Bei unbe-
kannter Ätiologie: Es liegt eine einzig-
artige Exposition mit plausiblem Ex-
positionspfad vor und nach der 
wissenschaftlichen Literatur gilt eine 
Assoziation zwischen Exposition und 
Erkrankung nicht als unwahrschein-
lich. 

Nach diesen Kriterien würde die regionale 
Clusteruntersuchung [35, 36, 37] in eine 
vorab geplante epidemiologische Studie 
mit Studiendesign und Auswerteplan 
überführt (3. Phase der Clusterabklärung, 
siehe . Abb. 2). Eine Beendigung der re-
gionalen Clusteruntersuchung ergibt sich 
zum einen daraus, dass die Kriterien für 
den Übergang zu einer intensiveren Bear-
beitungsstufe nicht erfüllt sind oder dass 
zum anderen im Verlauf der Untersu-
chung ein bereits bekannter Risikofaktor 
identifiziert und im Sinne einer Risiko-/
Gefahrenabwehr beseitigt werden konnte. 
Einen Überblick über die möglichen Ent-
scheidungen bei einer Clusteruntersu-
chung gibt . Abb. 2.

In einigen Fällen kann auf eine Cluster-
untersuchung aber auch verzichtet wer-
den, wenn eine verdächtigte und leicht zu 
beseitigende Exposition ohne abschlie-
ßenden wissenschaftlichen Nachweis oder 
ohne wissenschaftlich im Einzelfall be-
legten Hinweis eines verursachenden Er-
krankungsrisikos mit dem Argument ab-
gestellt wird, dass die Kosten einer weiter-
gehenden Untersuchung die Kosten der 
Beseitigung einer möglicherweise wirk-
samen Expositionsquelle übertreffen kön-
nen.

Einschränkungen des 
 Aussagegehaltes von 
 Clusteruntersuchungen 

Wenn in einer Region, einer Gemeinde 
oder einem Ortsteil eine erhöhte Erkran-
kungs- oder Mortalitätsrate beobachtet 
oder vermutet wird und wenn von der 
betroffenen Bevölkerung eine nähere Un-
tersuchung dieser Häufung gefordert 
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wird, stellt sich in der öffentlichen und 
wissenschaftlichen Debatte immer wie-
der die Frage nach Möglichkeiten und 
Einschränkungen kleinräumiger Unter-
suchungen [38, 39]. Rothman [40] hat die 
wissenschaftlichen Vorbehalte gegen Clu-
sterverdachtsuntersuchungen in fol-
genden Punkten zusammengefasst: (i) 
Einzelne Cluster sind im Allgemeinen zu 
klein für epidemiologische Untersu-
chungen. (ii) Den Beobachtungen liegen 
selten klare Falldefinitionen zugrunde 
(heterogenes Diagnosenspektrum). (iii) 
Die Festlegung einer sinnvollen Bezug-
spopulation ist schwierig und erfolgt oft 
willkürlich. (iv) Die angeschuldigte(n) 
Exposition(en) liegen sehr oft im Bereich 
niedriger Konzentrationen, sind hetero-
gen verteilt und unscharf definiert. (v) 
Durch das Cluster wird öffentliche Auf-
merksamkeit hervorgerufen, die eine un-
verfälschte Datenerhebung (insbesondere 
per Fragebogen) erschwert oder unmög-
lich macht. 

In vielen Untersuchungen von Clu-
sterverdachtsmeldungen stellt sich auf 
Stufe 1 oder Stufe 2 der Prüfung heraus, 
dass es sich um eine im statistischen Sinn 
auffällige regionale Erkrankungs- bzw. 
Mortalitätsrate handelt [21, 24, 41]. In sol-
chen Fällen sind die zuständigen Fachleu-
te oftmals in der schwierigen Situation, 
erklären zu müssen, dass eine beobachte-
te Häufung nicht notwendigerweise auf 
eine gemeinsame Ursache zurückgeführt 
werden kann und dass auch im Rahmen 
der zu erwartenden zeitlichen und räum-
lichen Variation derartige Häufungen 
auftreten können [42]. In der Öffentlich-
keit lösen derartige Erklärungen nicht 
selten Unverständnis bzw. Zweifel an der 
Richtigkeit der Aussagen aus. Dies kann 
sich in entsprechend kritischen Pressebe-
richten oder kontroversen öffentlichen 
Debatten widerspiegeln oder auch durch 
solche verstärkt werden. Häufig werden 
als Reaktion auf solche Aussagen durch 
Bürgerinitiativen weitere Untersuchungen 
gefordert oder eigene Erhebungen ange-
strebt.

Eine mögliche Verzerrung von epide-
miologischen Untersuchungen durch ho-
he öffentliche Aufmerksamkeit stellt ein 
ernsthaftes Problem für vertiefte Cluster-
untersuchungen dar, weil die Erhebung 
von Symptomen oder Erkrankungen in 

betroffenen Gebieten häufig vollständiger 
als in nicht betroffenen (Vergleichs-)Regi-
onen ausfällt und/oder eine kontroverse, 
politisch polarisierte öffentliche Diskussi-
on zu einer Teilnahmeverweigerung ein-
zelner Gruppen führen kann. Ein weiteres 
Problem stellen ggf. kleine Fallzahlen dar. 
Rothman [40] kommt zu dem Schluss, 
dass aufgrund der aufgeführten Vorbe-
halte der wissenschaftliche Wert von Clus-
teruntersuchungen zur Aufklärung der 
Ätiologie von Erkrankungen als nicht sehr 
hoch einzuschätzen ist. Da es jedoch zu 
der hier beschriebenen Vorgehensweise 
keine etablierte und begründbare Alterna-
tive gibt und die Bedeutung von zeitlich-
regionalen Häufungen nie vorab einzu-
schätzen ist, muss die sachgerechte Bear-
beitung entsprechender Anlässe in die 
Routinearbeiten auf lokaler Ebene aufge-
nommen werden. 

Auch wenn sich in der gestuften Prü-
fung des Clusterverdachts im stati-
stischen Sinn eine Auffälligkeit zeigt, 
bedeutet dies nicht, dass die Häufung 
von Erkrankungen, das Cluster, fachlich 
erklärbar sein muss. Während bei infek-
tionsepidemiologisch zu erklärenden 
Krankheitshäufungen bei gesichertem 
Fachwissen auch bei (noch) nicht aufge-
klärten Übertragungswegen die wahr-
scheinlichen Übertragungsmechanismen 
benannt und vielfach auch Hinweise zu 
präventivem Verhalten und Handeln ge-
geben werden können, sind in umwelt-
medizinischen Cluster-Fragestellungen 
oft weder die Einflussgrößen (die Noxen, 
die Expositionsstärke und -dauer) noch 
die Wirkungsweise (die Dosis-Wirkungs-
Beziehung, die altersabhängige Empfind-
lichkeit, die Latenzzeit) wissenschaftlich 
gesichert. Ausgehend von einer Feststel-
lung, dass eine wenig wahrscheinliche 
zeitlich-räumliche Häufung von Erkran-
kungen vorliegt, wird nach zeitlich vo-
rausgehenden Ursachen in der Leben-
sumwelt gesucht. Der 1791 formulierte 
Kantsche Lehrsatz [43] „Wenn wir erfah-
ren, dass etwas geschieht, so setzen wir 
dabei jederzeit voraus, dass etwas vorher-
gehe, worauf es nach einer Regel folgt“ 
fordert zur wissenschaftlichen Erklärung 
von Auffälligkeiten auf. Kant enttarnt 
 dabei das „Zufällige als erklärendes 
 Moment“ als „Unwissen über die Zu-
sammenhänge (die Regeln)“ bzw. als 

„Unkenntnis der vorausgegangenen Be-
dingungen“. In Clusterbetrachtungen 
muss vielfach beides eingestanden wer-
den.

Zusammenfassung

Der Umgang mit und das Management 
von Untersuchungen zur Abklärung zeit-
lich-räumlicher Erkrankungshäufungen 
(Cluster) fordert eine „Balance zwischen 
Wissenschaft und Öffentlichkeitsarbeit“ 
[41]. Jede neu gemeldete Häufung von Fäl-
len kann auf ein ernstes Problem hindeu-
ten, jede Meldung muss daher sachgerecht, 
zeitnah und mit anerkannten wissen-
schaftlichen Methoden bearbeitet werden. 
Gleichzeitig zeigt die Erfahrung vieler In-
stitutionen, dass die überwiegende Zahl 
von Meldungen sich nicht in einen be-
gründeten Clusterverdachtsfall, dem ver-
tieft nachzugehen wäre, verwandelt. Da 
der erforderliche Klärungsprozess mit 
einem hohen Zeit-, Infrastruktur- und 
Personalaufwand ebenso wie mit hohen 
Anforderungen an die epidemiologische 
Kompetenz verbunden ist, besteht die Ge-
fahr, dass auch berechtigte Anfragen und 
Hinweise ggf. nicht angemessen aufge-
nommen und bearbeitet werden, die erfor-
derliche Kooperation zwischen unter-
schiedlichen Diensten und Institutionen 
nicht gesucht wird und die Kommunikati-
on zwischen Bürgern, der niedergelas-
senen Ärzteschaft und den kommunalen 
Gesundheitsverwaltungen nicht gepflegt 
wird. Da sich jederzeit alte und bestehende 
Risikoquellen in zeitlich-räumliche Häu-
fungen von adversen Effekten verwandeln 
können und da das Auftreten neuer Quel-
len nicht auszuschließen ist, muss dieser 
Entwicklung entgegengetreten werden. 

Die RKI-Kommission „Methoden und 
die Qualitätssicherung in der Umweltme-
dizin“ möchte mit dieser Empfehlung da-
zu beitragen, dass 
F gesehene oder vermutete Cluster 

sachgerecht, effektiv und zielführend 
bearbeitet werden,

F der Kenntnisstand über bestehende 
Infrastruktur und Informationsquel-
len verbessert wird,

F die beteiligten Institutionen ermutigt 
werden, sich szenarisch und organisa-
torisch auf entsprechende Probleme 
vorzubereiten,
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F zeitnah die notwendigen Daten 
und Informationen zwischen 
den Institu tionen ausgetauscht 
werden, 

F Untersuchungen durch den Erhalt 
bzw. Aufbau notwendiger personeller 
und finanzieller Ressourcen auf 
Ebene der zuständigen Kommunal- 
und Landesbehörden effektiv durch-
geführt werden können,

F das schrittweise Vorgehen vereinheit-
licht und damit für alle Beteiligten 
transparenter und nachvollziehbarer 
wird und

F durch eine gute Dokumentation und 
Risikokommunikation das Vertrauen 
der Öffentlichkeit in die Vorgehens-
weise bei beobachteten oder vermu-
teten zeitlich-räumlichen Häufungen 
von Erkrankungen erhöht wird. 

Die Länder werden gebeten, die Kommis-
sionsempfehlung an ihre länderspezi-
fischen Strukturen und Besonderheiten 
anzupassen. Zur weiteren Vertiefung der 
Thematik und der methodischen Verfah-
ren wird auf die angefügte Literatur ver-
wiesen.
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