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1. Zusammenfassung

Autismus-Spektrum-Stérungen (engl. Autism-Spectrum-Disorders, ASD) sind definiert iiber
Auffilligkeiten in der sozialen Interaktion und Kommunikation sowie restriktive und
repetitive Verhaltensweisen. ASD sind eine Gruppe komplexer, heterogener Stérungen, die
mit vielen Komorbiditdten einhergehen und bei deren Diagnostik zahlreiche relevante
Differentialdiagnosen zu beachten sind. Die Symptomatik wandelt sich zudem in Bezug auf
die Kernsymptome und mogliche Begleitsymptome {iber die Lebensspanne und in
Abhidngigkeit von zahlreichen Faktoren. Dies macht die Diagnostik der ASD zu einer gro3en
Herausforderung. Die Verfiigbarkeit valider und reliabler diagnostischer Instrumente ist
essentiell, um eine mdglichst optimale therapeutische Versorgung zu gewihrleisten.

Der vorliegende Kumulus stellt vier separate Studien zu Aspekten der Diagnostik und
Differentialdiagnostik der Autismus-Spektrum-Stérungen vor. Die ersten beiden Studien
untersuchten die diagnostische Giite der Diagnostischen Beobachtungsskala fiir Autistische
Storungen (ADOS) fiir die diagnostische Einschitzung von Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit Verdacht auf ASD unter besonderer Berilicksichtigung relevanter
Differentialdiagnosen und Geschlechtsunterschiede. Die Ergebnisse sprechen fiir eine gute
Einsetzbarkeit des Instruments in der klinischen Praxis, jedoch mit deutlichen
Einschrinkungen filir bestimmte differentialdiagnostische Subgruppen. Aufgrund dieser
Befunde erscheint eine individuelle und institutionelle Spezialisierung dringend angeraten.
Die dritte Studie untersuchte die diagnostische Giite der ADOS in der klinischen
Alltagspraxis unter Berilicksichtigung von Merkmalen der Diagnostizierenden, der
Durchfiihrung und individueller Fallcharakteristiken. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass
die ADOS in der klinischen Praxis mit sehr unterschiedlichen diagnostischen Ergebnissen
assoziiert ist. Zur Sicherung einer ausreichend hohen Reliabilitit sind regelmafige
Supervision und Fortbildungen zur Kalibrierung der diagnostischen Entscheidungen zu
empfehlen. Die vierte Studie schlieBlich befasste sich mit Moglichkeiten der Differenzierung
von ASD mithilfe der Erfassung von Emotionserkennungsleistungen unter Bertiicksichtigung
von ADHS-Symptomen. Es zeigte sich, dass komorbide ADHS-Symptome, moglicherweise
vermittelt {iber Reaktionszeiten, bei Kindern mit ASD einen Einfluss auf die
Emotionserkennungsleistung haben und dass eine Verstirkung der Defizite vor allem bei
dlteren Kindern zum Tragen kommt. In der Diagnostik der ASD ist daher ein besonderes
Augenmerk auf komorbide ADHS-Symptome zu richten, um individuell angepasste

therapeutische Interventionen einleiten zu konnen.



Abstract

Autism-Spectrum-Disorders (ASD) are defined by deficits in social communication and
interaction as well as repetitive, stereotyped behaviors. ASD are a group of complex,
heterogeneous disorders associated with several comorbidities and many relevant differential
diagnoses. Symptom presentations change over the lifespan and depend on several factors.
This makes diagnosing ASD a major challenge for practitioners. Valid and reliable
diagnostic instruments are essential for providing the best care and treatment possible.

The present cumulus introduces four separate studies focusing on aspects of diagnostics and
differential diagnostics of ASD. The first two studies examined the diagnostic utility of the
Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) for children, adolescents and adults with a
special focus on relevant differential diagnoses and gender disparities. Results are in favor of
good utility in clinical practice, with some fundamental restrictions regarding certain
differential sub groups. Due to these results, a high degree of specialization on institutional
and individual level is recommendable. The third study examined the diagnostic utility of the
ADOS focusing on clinicians’ and case characteristics. Results indicate high variance in
ADOS diagnostic results in clinical practice. In order to ensure sufficiently high levels of
reliability, regular supervision and calibration of diagnostic decisions are advisable. The
fourth study focused on the differentiation of ASD via assessment of facial emotion
recognition (FER) performances, considering ADHD symptoms as possible influencing
factors. Results indicate that children with ASD and comorbid ADHD, possibly mediated by
reaction times, show weaker FER performances and that an increase of deficits is more
relevant in older children. Diagnostics of ASD should therefore focus on comorbid ADHD

symptoms in order to initiate individually tailored interventions.



2. Einleitung

A diagnostic label is in fact only one facet of a
comprehensive diagnostic process. (Cohen, 1976)

Autismus-Spektrum-Storungen (engl. Autism-Spectrum-Disorders, ASD) gehdren mit
Priavalenzraten von bis zur 1% zu den eher seltenen Stérungen im Kindes- und Jugendalter.
Sie sind klassischerweise definiert liber eine Symptomtrias, bestehend aus Auftilligkeiten in
der sozialen Interaktion (z.B. mimischer Ausdruck, Blickverhalten, emotionale
Gegenseitigkeit) und Kommunikation (z.B. Konversation, Gestik) sowie restriktiven und
repetitiven Verhaltensweisen (z.B. Manierismen, rigid/zwanghafte Verhaltensweisen,
stereotype Sprache). Das Storungsbild ist sehr heterogen und gekennzeichnet durch eine
stark beeintrachtigende Symptomatik, die liber die Lebensspanne persistiert und héufig
deutliche Einschrankungen im Funktionsniveau mit sich bringt. Die Prognose ist bei friither
Diagnostik jiingerer Kinder und entsprechender intensiver Intervention deutlich besser.

Das Storungsbild ist seit etwa 70 Jahren bekannt, jedoch gab es zahlreiche Verdnderungen
der Kategorisierungen und Definitionen, die auch die diagnostische Praxis mit beeinflusst
haben. Intensive Forschungsbemiihungen rund um das Thema mit entsprechendem
extensiverem Output bestehen etwa seit Mitte der 1980er Jahre.

ASD sind eine Gruppe komplexer, heterogener Storungen mit vielen Komorbidititen und
zahlreichen relevanten Differentialdiagnosen, deren Symptomatik sich in Bezug auf die
Kernsymptome und mogliche Begleitsymptome iiber die Lebensspanne und in Abhéngigkeit
von Entwicklungsstand, Sprachfdhigkeit, intellektueller Leistungsfahigkeit, Geschlecht,
allgemeiner Anpassung, familidiren Ressourcen und anderen Faktoren wandelt und das
klinische Bild zum jeweiligen Zeitpunkt mitbestimmt. So gelten ASD als schwerwiegende
Storungsgruppe, die 1iber die Lebensspanne persistieren und mit zahlreichen
Einschrankungen und einem geringeren Funktionsniveau einhergehen. Gleichzeitig bedeutet
die Diagnose einer ASD in vielen Léndern Zugang zu vielféltigen Therapien und
Unterstiitzung, die ohne diese Diagnose nicht gewidhrt wiirden, und geht einher mit
vergleichsweise positiven Assoziationen und einer diesbeziiglichen Entlastung der
Betroffenen und der Familien (Durand-Zaleski et al., 2012; Farrugia, 2009; Gillespie-Lynch
etal., 2017; Jensen et al., 2016; Russel & Norwich, 2012).

In der Forschung werden aktuell Ansédtze aus der Genetik und der funktionalen und
strukturellen Bildgebung mit dem Ziel eines besseren &tiologischen Verstindnisses und der
Objektivierung der Diagnostik verfolgt. Die vorliegenden Ergebnisse sind jedoch fiir

diagnostische Zwecke und den klinischen Alltag noch nicht nutzbar. So ist die Diagnostik
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der ASD noch immer vor allem auf Verhaltensbeobachtungen und -beschreibungen
angewiesen.

Alle genannten Faktoren sind bedeutsam fiir eine moglichst valide und reliable Diagnostik
der ASD. Diagnostikerinnen ' miissen sowohl mit ASD als auch mit vielen anderen
Storungsbildern und deren charakteristischen Auspridgungen im Entwicklungsverlauf
vertraut sein. Die Verfiigbarkeit valider und reliabler Instrumente ist wichtig, um eine
moglichst frithe therapeutische Versorgung zu gewihrleisten. Da die Kernsymptomatik
bisher nicht ursidchlich verdndert, jedoch gemildert werden kann, beziehen sich (psycho-)
therapeutische Ansitze vornehmlich auf die alltags- und entwicklungsbezogene Verdnderung
von Verhaltensproblemen und die Behandlung von Begleit- und Folgeerkrankungen (Poustka
& Kamp-Becker, 2016). Diagnostikerinnen bewegen sich zudem in ihren jeweiligen Helfer-
und Gesundheitssystemen sowie in einem fachbezogenen Netzwerk, das sowohl den
diagnostischen Prozess wie auch mogliche Empfehlungen zur Intervention mit beeinflusst.
Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Diagnostik und Differentialdiagnostik der
Autismus-Spektrum-Stérungen. In vier separaten Studien werden Aspekte der
diagnostischen Giite und des diagnostischen Prozesses untersucht. Im Folgenden soll
zunichst der fiir die Einordnung erforderliche theoretische Hintergrund dargestellt werden,
indem ein kurzer Abriss der Geschichte der Diagnostik der ASD gegeben wird, gefolgt von
einigen Eckdaten zu Epidemiologie, Atiologie und Verlauf sowie typischen
Begleiterkrankungen. In einem néchsten Abschnitt werden die Klassifikation der ASD und
aktuelle Neuerungen sowie darauf aufbauend relevante Differentialdiagnosen dargestellt.
AnschlieBend soll ein kurzer Uberblick iiber den aktuellen ,,Goldstandard* der Diagnostik
der ASD gegeben werden. Hier wird ein Schwerpunkt gelegt auf ein international
gebrauchliches und kiirzlich umfassend revidiertes Instrument der Verhaltensbeobachtung,
die Diagnostische Beobachtungsskala fiir Autistische Stérungen (ADOS), mit dem sich 3 der
4 Studien ausfiihrlicher befassen. Die erste Studie untersucht die diagnostische Giite der
ADOS und der revidierten Fassung (ADOS-2)” fiir die Diagnostik von Jugendlichen und
Erwachsenen unter besonderer Berlicksichtigung relevanter Differentialdiagnosen. Die
zweite Studie beschiftigt sich daran ankniipfend mit der diagnostischen Giite der ADOS/-2
fiir Kleinkinder und Kinder im Schulalter und legt ein besonderes Augenmerk auf

Differentialdiagnosen und Geschlechtsunterschiede. Die dritte Studie untersucht die

! Um den Lesefluss nicht zu beeintrichtigen, wird hier und im folgenden Text nur die weibliche Form genannt,
selbstverstindlich ist aber die ménnliche Form gleichermafien mitgemeint.

ImF olgenden wird an allen Stellen, an denen es um beide Versionen der ADOS (ADOS und ADOS-2) geht, die
Kurzform ADOS/-2 verwendet.
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diagnostische Giite der ADOS in der klinischen Alltagspraxis unter Beriicksichtigung von
Merkmalen der Untersucherinnen, der Durchfiihrung wund der individuellen
Fallcharakteristiken. Die vierte Studie schlieBlich befasst sich mit Moglichkeiten der
Differenzierung von ASD mithilfe der Erfassung von Emotionserkennung unter

Beriicksichtigung von ADHS-Symptomen.

3. Theoretischer Hintergrund

3.1 Storungsbild

In diesem Abschnitt soll eine kurze Erlduterung der Grundlagen erfolgen, die fiir das
Verstidndnis der Diagnostik und Differentialdiagnostik vonnéten sind. Hierzu sollen zundchst
einige historische Eckdaten dargelegt werden, um in einem zweiten Schritt einige
Grundlagen zu Epidemiologie, Atiologie, Verlauf und typischen Begleiterkrankungen zu

erlautern.

3.1.1 Historie

Eine erste Beschreibung des Storungsbildes leistete Leo Kanner (,,Autistic Disturbances of
Affective Contact”, 1943) und wahrscheinlich unabhingig davon Hans Asperger (1944), der
allerdings zundchst nur in deutscher Sprache publizierte und daher erst deutlich spiter
international rezipiert wurde. Kanner formulierte seine Beobachtungen und Deduktionen zu
Symptomatologie, Entwicklungsaspekten und Atiologie des Stérungsbildes anhand von elf
ausfiihrlichen Fallbeschreibungen, die die Forschung und klinische Praxis bis heute prigen
(Volkmar & McPartland 2014). Auf Grundlage von unsystematischen Beobachtungen suchte
Kanner nach Symptomen, die das Storungsbild von anderen unterschieden, und berichtete
charakteristische Verhaltensweisen der beobachteten Kinder, wie etwa repetitive
Verhaltensweisen, Auffélligkeiten im Blickkontakt und Sozialverhalten sowie in der
Sprachentwicklung (Kanner, 1943). Diese Herangehensweise prigte lange Zeit die
Forschung, und viele der von Kanner beschriebenen Symptome gelten heute, bestitigt durch
zahlreiche, auch jiingere Forschungsergebnisse, als Kernsymptome der ASD (vgl. Matson,
2007), wenn auch einige der Hypothesen Kanners zur Atiologie heute nicht mehr haltbar
sind. Unter den gegebenen Umstinden wurde nach und nach ein Fokus auf die
Systematisierung und Vereinheitlichung der diagnostischen Beobachtungspraxis gelegt, um
die unzufriedenstellende Verlésslichkeit der Diagnosepraxis zu verbessern, vorwiegend
zundchst fiir den Bereich des frithkindlichen Autismus. Im Verlauf wurden konkrete

Diagnosekriterien festgelegt und immer weiter ausdifferenziert, was zu einer Verringerung
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der Spezifitit der Symptomcluster und einem sprunghaften Anstieg der Inzidenzraten fiihrte.
Aktuelle Forschungsbemiihungen zielen auf eine Verbesserung der Diagnostik auch milderer
Symptomatiken am Rande des autistischen Spektrums sowie darauf, sehr friihe, valide und
reliable Einschitzungen im Kleinkindalter zu erreichen, und auch auf die Verbesserung der

Diagnostik im Erwachsenenalter.

3.1.2 Epidemiologie

Epidemiologische Daten zu Prdvalenz und Inzidenz der ASD sind umstritten. In der jiingeren
Forschung wird eine 3- bzw. 6-Monatspridvalenz von etwa 0.9-1.1% fiir die westlich-
industrialisierte Welt beschrieben (Autism and Developmental Disabilities Monitoring
Network, 2009; Baird et al.,, 2006; Elsabbagh et al., 2012; Fombonne et al., 2006).
Fombonne (2009) schitzt, dass die Punktpravalenz fiir ASD 0.6 bis 0.7% betrdgt, Baxter und
Kollegen (2015) berichten von weltweiten Inzidenzraten von 1:132 fiir das Jahr 2010, was
etwa 52 Millionen Betroffenen weltweit entspriche.

Frithe Studien berichten Pravalenzzahlen von 2—5 von 10.000, spétere Zahlen zeigen einen
deutlichen Anstieg der Diagnosen. Kanner selbst formulierte 1965 Beobachtungen iiber

diesen Anstieg:

“[...] it became a habit to dilute the original concept of infantile autism by
diagnosing it in many disparate conditions which show one or another isolated
symptom found as a part feature of the overall syndrome. Almost overnight, the
country seemed to be populated by a multitude of autistic children.”

(Kanner 1965, S.413)

Seit Mitte der 1980er Jahre scheint die Anzahl der diagnostizierten Fille noch deutlicher zu
steigen, ein Phdnomen, das in der Forschung ausgiebig diskutiert wurde (vgl. Fombonne et
al., 2009; Isaksen et al., 2013; Matson & Kozlowski, 2011). Als Ursachen fiir die hoheren
Inzidenzraten werden verschiedene Einschlusskriterien in den Studien, Veridnderungen der
Diagnosekriterien und der diagnostischen Praxis, eine Verschiebung des Alters bei
Erstdiagnose, Wechsel zwischen Diagnosen, unterschiedliche zugrundeliegende
Populationen, aber auch Veranderungen der Gesundheitssysteme und der gesellschaftlichen
Bewusstheit flir das Storungsbild sowie kulturelle Unterschiede diskutiert. Insgesamt scheint
die Datenlage nicht ausreichend fiir abschlieBende Aussagen iiber einen ,,echten* Anstieg der
Pravalenz der ASD (Elsabbagh et al. 2012; Fombonne, 2009; Fombonne et al. 2009; Freitag,
2014; Isaksen et al., 2013; King & Bearman, 2009, 2011; Matson & Kozlowski, 2011).



Mit der Einfiihrung der Diagnosekriterien fiir ASD im Rahmen des DSM-5 (APA, 2014;
deutsche Version von Falkai & Dopfner, 2015; vgl. Kapitel 2.2.2) gehen erneute
Verdnderungen der Inzidenzraten einher, die bereits vorausgesehen und im Vorfeld teils
heftig diskutiert wurden (vgl. Bennett & Goodall, 2016; Kite et al., 2013). Neuere Befunde
deuten darauf hin, dass unter Beachtung der DSM-5 Kriterien nur etwa 55% derjenigen mit
einer vorherigen Diagnose Asperger Syndrom, 80% derjenigen mit der Diagnose
frithkindlicher Autismus, und 26% derjenigen mit der Diagnose PDD-NOS die Diagnose
einer ASD erhalten wiirden (Bennett & Goodall, 2016).

Ein weiterer wichtiger Aspekt im Rahmen der Epidemiologie der ASD ist das
Geschlechterverhaltnis. Das Verhiltnis von ménnlichen zu weiblichen Betroffenen liegt etwa
bei 2-5:1 (Baird et al., 2006; Fombonne et al., 2011; Idring et al., 2012; Kim et al., 2011; Lai
et al., 2015; Mattila et al., 2010). Hierfiir werden verschiedene Griinde diskutiert, die auch
auBBerhalb eines ,,wahren* Unterschieds liegen konnten. So gibt es Hinweise darauf, dass
Maidchen spiter diagnostiziert werden (Giarelli et al., 2010) und ein hoheres Risiko haben,
unerkannt zu bleiben, was unter anderem auch an den historischen und aktuellen
Gegebenheiten der verwendeten diagnostischen Instrumente liegen kann, die vorwiegend fiir
Jungen entwickelt und anhand von ménnlichen Probanden validiert wurden (Baron-Cohen et
al., 2014; Lai et al., 2015; Werling & Geschwind, 2015; Wiggins et al., 2014). Eine
eingehende Untersuchung der gingigen Instrumente in Hinblick auf diesen Aspekt ist
notwendig, wobei Aspekte dieser Frage in zwei der im Folgenden vorgestellten Studien
untersucht werden.

Nicht nur die Geschlechtsunterschiede sind ein Thema in der Forschung. Aktuell werden
auch Moglichkeiten diskutiert, das Erstdiagnosealter zu senken. In Deutschland besteht
gegenwirtig Konsens dartiber, dass Diagnosen der ASD mit durchschnittlich 6,3 Jahren fiir
Autsimus und 9,2 Jahren bei Asperger-Syndrom relativ gesehen zu spit erfolgen, da die
Prognosen bei frither Diagnosestellung insgesamt besser sind (vgl. S3-Leitlinie, DGKJP &
DGPPN, 2016; Noterdaeme & Hutzelmeyer-Nickels, 2010). Spite Diagnosen sind assoziiert
mit  geringerer Symptomauspragung, niedrigem  soziookonomischen  Status  oder
Migrationshintergrund/Minderheitenstatus, geringerer Sensibilitdt fiir Autismus-spezifische
Friihzeichen der betreuenden Personen sowie fehlende Ressourcen in der Umgebung und
Unterschiede in den verfiigbaren Ressourcen der Gesundheits- und Bildungssysteme (Daniels &
Mandell, 2014; Overton et al., 2007). Hier bestehen viele Ansatzpunkte, die Diagnostik zu

verbessern. Gleichzeitig gibt es seit einigen Jahren Bemiihungen, die Praxis der



Erstdiagnostik auch auf das Erwachsenenalter auszudehnen und die Versorgung dahingehend

anzupassen (Michel et al., 2010).

3.1.3 Atiologie und Verlauf

ASD gelten als genetisch bedingte Entwicklungsstdrungen des zentralen Nervensystems,
deren Beginn in der frithen Kindheit liegt und deren Symptomatik {iber die Lebensspanne
andauert (Howlin et al., 2004). Sie gehen mit deutlichen Einschrankungen in der
Anpassungsfahigkeit und Lebensqualitdt einher (Jonsson et al., 2017), die nach aktuellem
Wissensstand zu groBen Teilen auf Beeintrachtigungen basaler Hirnfunktionen
zuriickzufiihren sind, wobei viele der identifizierten Risikogene die synaptische Plastizitit
neuronaler Netzwerke verdndern, so dass ASD als eine dysconnectivity disorder angesehen
wird (Bourgeron, 2015). In Bezug auf die Auspriagung der Symptomatik, der sprachlichen
und kognitiven Fihigkeiten sowie der begleitenden Stérungen besteht eine grofle
Heterogenitét.

Die Verldaufe der ASD iiber die Lebensspanne sind individuell sehr unterschiedlich und
hingen von einer Vielzahl von Faktoren ab, darunter vor allem intellektuelle Fahigkeiten und
das Sprachniveau sowie das Alter bei Erstdiagnose und die Schwere der Symptomatik bzw.
die Unterform der Diagnose auf dem autistischen Spektrum; mdgliche Einflussfaktoren wie
Geschlecht, soziodkonomischer Status, Ressourcen der Eltern oder betreuenden Personen,
Komorbidititen oder gezielte frithe Interventionen sind bisher nicht ausreichend erforscht
(Fountain et al., 2012). Auch wenn einige sehr friilhe Symptome vor Ende des ersten
Lebensjahres beobachtbar sind, treten bei den meisten Betroffenen deutliche Symptome erst
nach dem ersten Lebensjahr auf, etwa 30% zeigen einen Verlust bereits erworbener
Féhigkeiten (Barger et al., 2013; Maestro et al., 2005). Die Diagnose einer ASD persistiert
hiufig bis ins Erwachsenenalter, mit leicht verénderter Symptomatik und einem héufig
hohen Grad an funktioneller Einschrinkung in Abhingigkeit vor allem von der
intellektuellen Leistungsfahigkeit (Billstedt et al., 2007; Howlin et al., 2004).

3.1.4 Komorbidititen

Begleiterkrankungen der ASD wurden verstdrkt in den letzten 10-15 Jahren erforscht.
Berichtet werden Komorbiditétsraten von 70% fiir Kinder mit ASD fiir alle psychiatrischen
Storungen, davon 29.2% Soziale Phobien, 28.1% ADHS und 28.1% Stérung mit
oppositionellem Trotzverhalten, aber auch hohere Raten von Schlafstorungen, Essproblemen

und Ausscheidungsstorungen werden berichtet (Caamafio et al. 2013; Simonoff et al., 2008;
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Verheij et al., 2014). Die S3-Leitlinie zu Autismus-Spektrum-Stérungen im Kindes-, Jugend-
und Erwachsenenalter, Teil 1: Diagnostik (DGKJP & DGPPN, 2016) sieht auf Grundlage
einer Sichtung zusammengefasster Befunde der NICE-Guidelines (2011, 2012, 2013) und
aktueller eigener Recherchen Entwicklungsstorungen der Sprache und Motorik sowie
geistige Behinderung als die hiufigsten komorbiden Storungen an, die bei mehr als der
Hilfte der Betroffenen vorliegen. Fiir alle Altersgruppen sind Epilepsien die hédufigste
komorbide korperliche Erkrankung, gefolgt von genetischen Syndromen und
Sinnesbeeintrachtigungen. Entwicklungsaspekte, Alter, intellektuelle Leistungsfahigkeit,
Geschlecht und Schwere der ASD Symptomatik sind relevante Faktoren bei der
Einschitzung auch der komorbiden Erkrankungen (Verheij et al., 2015). Die komorbiden
Erkrankungen verdndern sich iiber den Lebensverlauf, wobei der Beginn der Symptome
individuell variiert (Hepburn et al., 2014). So erhalten Kinder mit Begleiterkrankungen im
Vergleich spiter eine ASD Diagnose (Levy et al., 2010). Komorbide Stérungen persistieren
vom Kindes- bis in das Jugendalter; entwicklungsbedingt treten auch bei Menschen mit ASD
mehr psychische Storungen in der Adoleszenz auf (Dahl, 2004). Hierbei scheint diagnostisch
besonders bedeutsam, dass Komorbidititen verstirkt bei Kindern und Jugendlichen
auftreten, die einen weniger schweren Verlauf ohne Verlust bereits erworbener Féahigkeiten
oder generell bessere sprachliche Féhigkeiten und ein hoheres Funktionsniveau zeigen
(Grondhuis & Aman, 2012; Mayes et al., 2011; Pouw et al., 2013; Rosenberg et al., 2011;
Stratis & Lecavalier, 2013). Bei Erwachsenen sind insgesamt hohere Komorbiditédtsraten und
ein niedriges Funktionsniveau zu verzeichnen (Joshi et al., 2010). So erfiillen Erwachsene
mit ASD ohne Intelligenzminderung héufig zusdtzlich die Kriterien fiir
Personlichkeitsstorungen, affektive Storungen, Angststorungen, AHDS, Tic-Stérungen und
psychotische Storungen. Betroffene konnen héufig keine validen Berichte iiber eigene
Schwierigkeiten und Problembereiche geben (Lombardo & Baron-Cohen, 2011; Lombardo
et al., 2007). Wegen dieser Defizite in der Selbstwahrnehmung und Selbstbeurteilung bei
Personen mit ASD ist es wahrscheinlich, dass komorbide Storungen mit den gingigen
Instrumenten, auch mit jenen, die speziell zur Erfassung von Komorbidititen bei ASD
entwickelt wurden, schwerer zu diagnostizieren sind und haufig spét oder gar nicht erkannt
werden (Helverschou et al., 2011; Mannion & Leader, 2014; Mazefski et al., 2011). Dies ist
besonders auch deshalb relevant, weil Komorbiditdten mit einer stirkeren allgemeinen

Belastung einhergehen (Mannion & Leader, 2014).



3.2 Klassifikation

In diesem Abschnitt soll die aktuell giiltige Klassifikation der Autismus-Spektrum-Stérungen
kurz anhand der in Deutschland und im internationalen Forschungskontext gebrauchlichen
Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-5 dargestellt werden. Ergénzend soll Bezug
genommen werden auf historische Entwicklungen und neueste Uberlegungen zur
Klassifikation, die nicht nur Einfluss auf die klinische Praxis, sondern auch auf die
Forschung zu diagnostischen Aspekten haben und hatten. Ein letzter Abschnitt erldutert die
fiir ASD relevanten Differentialdiagnosen unter Beriicksichtigung wichtiger gemeinsamer

Symptome und Unterscheidungsmoglichkeiten.

3.2.1 IDC-10 und DSM-IV-TR

Im Klassifikationssystem der Weltgesundheitsorganisation (WHO), Internationale
statistische ~ Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(International Classification of Diseases and Related Health Problems, aktuell giiltige
Fassung ICD-10, deutschsprachig herausgegeben von Remschmidt et al., 2009) und auch im
amerikanischen Klassifikationssystem fiir Psychiatrische Erkrankungen, Diagnostisches und
statistisches Handbuch psychischer Stérungen in der bis 2013 giiltigen Fassung (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental of Disorders, DSM-IV-TR, American Psychiatric
Association) gehoren bzw. gehdrten die Autismus-Spektrum-Stérungen zu den tiefgreifenden
Entwicklungsstorungen. Diese Storungsgruppe ist laut ICD-10 gekennzeichnet durch
qualitative Auffadlligkeiten in verschiedenen Bereichen, die situationsiibergreifend als
grundlegende Funktionsmerkmale der betroffenen Kinder zu betrachten sind, die jedoch im
Auspragungsgrad jeweils variieren. Im Einzelnen handelt es sich um folgende drei

charakteristische Merkmale:

1. qualitative Abweichungen in den wechselseitigen sozialen Interaktionen,
2. qualitative Auffalligkeiten in der Kommunikation und
3. ein eingeschrinktes, stereotypes, sich wiederholendes Repertoire

von Interessen und Aktivititen.

Das ICD-10 unterscheidet die folgenden tiefgreifenden Entwicklungsstorungen: Der
frithkindliche Autismus (F84.0) ist definiert durch einen Beginn der o.g. Auffilligkeiten vor
dem dritten Lebensjahr. Die Diagnose atypischer Autismus (F84.1) wird vergeben, wenn

nicht in allen drei Bereichen Auffilligkeiten nachweisbar sind, oder wenn die Auftélligkeiten
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erst nach dem 3. Lebensjahr eintraten. Das Rett-Syndrom (F84.2) definiert sich iiber eine
zunidchst scheinbar regelrechte Entwicklung mit darauf folgendem Verlust von motorischen
und sprachlichen Fertigkeiten und einer Hemmung der sozialen und intellektuellen
Entwicklung, ein humangenetischer Nachweis ist moglich. Die andere desintegrative
Storung des Kindesalters (auch Heller-Syndrom, F84.3) ist gekennzeichnet durch einen
plotzlich einsetzenden Verlust von zuvor im Rahmen einer eindeutig unauffilligen
Entwicklung erworbener Fahigkeiten, begleitet von Stoérungen der Interaktion und
Kommunikation, einem Verlust von Interesse an der Umwelt sowie Manierismen. Die
iiberaktive Storung mit Intelligenzminderung und Bewegungsstereotypien (F84.4) ist laut
ICD-10 eine nicht ausreichend definierte Kategorie, der vor allem Kinder mit schwerer
geistiger Behinderung zugeordnet werden, die starke Hyperaktivitit,
Aufmerksamkeitsprobleme und stereotype Verhaltensweisen zeigen. Das Asperger-Syndrom
(F84.5) ist iiber dieselben Kernsymptome definiert wie der Friihkindliche Autismus, jedoch
fehlt hier die allgemeine Entwicklungsverzogerung bzw. der Riickstand in der
Sprachentwicklung und kognitiven Entwicklung. Die Kategorien sonstige tiefgreifende
Entwicklungsstorung (F84.8) sowie tiefgreifende Entwicklungsstérung, nicht néher
bezeichnet (PDD-NOS, F84.9) sind ungenau definiert, was die Spezifitit der Diagnosen
deutlich herabsetzt.

3.2.2 Entwicklungen bis zum DSM-5 und Ausblick ICD-11

Historisch gesehen durchliefen die Klassifikation und Diagnostik der ASD einige
Entwicklungsschritte. So fehlten die Diagnosen Autismus sowie tiefgreifende
Entwicklungsstorungen noch als Begriffe im DSM-I (1952) und DSM-II (1968). Das ICD-9
(1977), ab 1986 in Deutschland verpflichtend eingesetzt, kannte unter der Kategorie typische
Psychosen des Kindesalters bereits die Diagnosen friihkindlicher Autismus (Kanner-
Syndrom, infantile Psychose, 299.0), desintegrative Psychose (inkl. Heller-Syndrom, 299.1),
andere Psychosen des Kindesalters (inkl. Atypische infantile Psychose, 299.8) und nicht
ndher bezeichnete Psychosen des Kindesalters (299.9). Im DSM-III (1980; 1984) wurden
erstmals die tiefgreifenden Entwicklungsstorungen als distinkte Kategorie aufgenommen
(engl. pervasive developmental disorders, PDD), in der Textrevision des DSM-III-R (1987)
sowie im DSM-IV (1994) und DSM-IV-TR (2000) wurden die Begriffe und Unterkategorien
weiter ausdifferenziert und unter verschiedenen Gesichtspunkten den Zielen von klinischer

Versorgung und Forschung angepasst. Hier entstand eine starke Ausweitung der zuldssigen
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Symptome, was zu unspezifischen diagnostischen Kriterien und einem starken Anstieg der
Neudiagnosen fiihrte (s. Kapitel 2.1.1 und 2.1.2).

Im DSM-5 (APA, 2014; deutsche Fassung von Falkai & Ddopfner, 2015) kam es unter der
bekannten Ziffer 299.00 bzw. 84.0 zu einer Neudefinition der diagnostischen Kriterien mit
dem erklarten Ziel, unter anderem die Spezifitit der Diagnosen zu erhéhen. Neuere
Forschungsergebnisse hatten gezeigt, dass valide und reliable Unterscheidungen zwischen
den verschiedenen autistischen Stérungsbildern nicht mdglich sind (Cederlund et al., 2008;
Frazier et al., 2010; Frazier et al., 2012; Kamp-Becker et al., 2010b; Klin & Volkmar, 2003;
Leekam et al., 2000; Lord, 2012; Miller & Ozonoft, 2000).

Das DSM-5 unterscheidet nun nicht mehr zwischen dem frithkindlichen Autismus, dem
Asperger-Syndrom und der tiefgreifenden Entwicklungsstorung, nicht ndher bezeichnet
(PDD-NOS). Die ehemals distinkten Storungen wurden stattdessen zu einer eher
dimensionalen Kategorie der Autismus-Spektrum-Stérung zusammengefasst und der
Kategorie der Storungen der neuronalen und mentalen Entwicklung (neurodevelopmental
disorders) zugeordnet. Persistierende Symptome aus zwei Bereichen (A und B) miissen
vorliegen:

A Soziale Kommunikation und Interaktion
Defizite in der sozial-emotionalen Reziprozitit
Defizite in der nonverbalen Kommunikation
Defizite in der Entwicklung, Aufrechterhaltung und im Verstdndnis sozialer
Beziehungen

B Restriktive, repetitive Verhaltensweisen, Interessen oder Aktivitdten
Mindestens zwei der folgenden:
Stereotype Bewegungen oder stereotype Verwendung von Objekten oder Sprache
Beharren auf Gleichformigkeit
stark begrenzte Sonderinteressen
sensorische Hyper- oder Hyporeaktivitiat oder ungewohnliche sensorische Interessen

C Auftreten der Symptome in der friihen Kindheit
Einschrankung: Eine vollstdndige Manifestation kann auch erst bei entsprechenden
Anforderungen der Umwelt erfolgen

D Die Symptome verursachen klinisch relevante Funktionsbeeintriachtigungen

E Diese Beeintrichtigungen sind nicht besser durch intellektuelle Behinderung oder
globale Entwicklungsverzogerung zu erkldren

Spezifizierende Angaben (Zusatzkodierungen) ergdnzen die Diagnose: Mit/ohne
intellektuelle Behinderung mit/ohne Sprachbehinderung, assoziiert mit
medizinischem/genetischem/Umweltrisikofaktor,  assoziiert mit einer komorbiden

psychiatrischen Erkrankung oder Entwicklungsstorung, Zusatzkodierung Katatonie 293.89.
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Zudem soll eine Einordnung der Symptomgruppen A und B in drei Schweregrade erfolgen.
Zusétzlich sind neue relevante Differentialdiagnosen hinzugekommen, darunter die sozial
pragmatische Kommunikationsstorung (315.39), und die stereotype Bewegungsstorung
(307.3; fiir eine Ubersicht der Neuerungen im Rahmen der Klassifikationssysteme s. Tabelle
1).

Die geplante neue Version des Klassifikationssystems der WHO (ICD-11, Beta-Version,
https://icd.who.int/dev11/l-m/en) wird sich voraussichtlich an den Entscheidungen des DSM-
5 orientieren und die Autismus-Spektrum-Storungen als dimensionales Konstrukt ebenfalls
den neurodevelopmental disorders zuordnen:

6A00 Disorders of intellectual development

6A01 Developmental speech or language disorders
6A02 Autism spectrum disorder

6A03 Developmental learning disorder

6A04 Developmental motor coordination disorder
6A05 Chronic developmental tic disorders

6A06 Attention deficit hyperactivity disorder
6A07 Stereotyped movement disorder

13
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Tabelle 1: Klassifikation der tiefgreifenden Entwicklungsstérungen (ICD-10; DSM-IV-TR) bzw. der Autismus-Spektrum-Stérungen

ICD-10

Tiefgreifende Entwicklungsstorung

DSM-IV TR
Tiefgreifende Entwicklungsstorung

DSM-5
Autismus-Spektrum-Storung

Diagnosen

F84.0 Friihkindlicher Autismus

F84.1 Atypischer Autismus
F84.2 Rett-Syndrom

F84.3 Andere desintegrative Storung des Kindesalters
F84.4 Uberaktive Storung mit Intelligenzminderung und

Bewegungsstereotypien
F84.5 Asperger-Syndrom

F84.8 Sonstige tiefgreifende Entwicklungsstérungen
F84.9 Tiefgreifende Entwicklungsstdrung, nicht ndher

299.00 Autistische Storung

299.10 Desintegrative Stérung des
Kindesalters

299.80 Rett-Syndrom

299.80 Asperger-Syndrom

299.80 Tiefgreifende Entwicklungsstérung,
nicht niher bezeichnet (PDD-NOS)

307.3 Stereotype Bewegungsstorung

299.00 bzw. 84.0 Autismus-Spektrum Stdrung

bezeichnet

Anzahl Doménen 3 3 2 (Aund B)

Anzahl Kriterien 5 von 12 6 von 12 5von7

Soziale Interaktion >lvon 3 >2 von 4 3 von 3 Kiriterien (A)

Kommunikation >2 von 4 >2 von 4

Stereotypes Verhalten >2 von 5 >1 von 4 >2 von 4 Kriterien (B)
inkl. sensor. Hyper-/Hypo-Reaktivitat

Beginn unter 3 J. unter 3 J. Domiéne C: Symptome in frither Kindheit
volle Manifestation ggf. erst bei entsprechenden
Anforderungen

Schweregrad Einschitzung indirekt iiber F84.1, F84.5, F84.8, F84.9 Einschitzung indirekt iiber 299.00, 299.80 Einschitzung der Doménen A und B in je 3

Schweregrade

Kognitive Fertigkeiten Achse 3: Intelligenzniveau Achse II: Mit/ohne geistige Behinderung
Intellektuelle Behinderung
Sprache Achse 2: Teilleistungsstorung Sprache nicht kodiert Mit/ohne Sprachstérung

Risikofaktoren: medizinisch,
genetisch, Umweltfaktor

Achse 4: Korperliche Erkrankungen, genetische Befunde
Achse 5: psychosoziale Faktoren

Achse III: allg. und akuter medizinischer
Zustand, korperliche Erkrankung
Achse IV: psychosoziale Faktoren

Assoziiert mit medizinischem, genetischem,
Umweltrisikofaktor (mit spezifischer Kodierung)

Zusitzliche psychiatrische
Komorbiditdt oder
Entwicklungsstdrung

Achse 1: psychische Stérung
Achse 2: Teilleistungsstorung

Achse I: Psychische Storung
Achse II: Personlichkeitsstérung und
Intellektuelle Behinderung

spezifische Kodierung

Katatonie

nicht kodiert

nicht kodiert

F293.89

(modifiziert nach Freitag, 2014)



3.2.3 Differentialdiagnosen

Trotz der Neukonzeption der Diagnosekriterien ist die Diagnostik der ASD immer noch eine
sehr komplexe Aufgabe. Dies liegt vor allem auch daran, dass ASD sind eine heterogene
Storungsgruppe sind, deren einzelne Symptome nicht spezifisch fiir diese Diagnose sind.
Vielmehr treten einzelne Symptome der ASD auch im Rahmen zahlreicher anderer
psychischer Stérungen auf. Zugleich kénnen viele psychische Erkrankungen auch komorbid
zu einer ASD auftreten. Dieser Umstand erschwert den diagnostischen Prozess und macht
ihn zu einer groen Herausforderung fiir Diagnostikerinnen. Im wissenschaftlichen Diskurs
findet dies jedoch wenig Beachtung. Meistens wird hier keine ausreichende Unterscheidung
zwischen Differentialdiagnosen und Komorbiditdten gemacht; stattdessen wird von
Symptomiiberschneidungen (symptom overlap) gesprochen. Tatsdchlich trifft dies
insbesondere bei jungen Kindern und fiir differentielle Fragen innerhalb des autistischen
Diagnosespektrums zu (McConachie et al., 2005). Gleichzeitig wird so jedoch der Umstand
verschleiert, dass es vorrangig um eine moglichst genaue Differenzierung einer
Primérdiagnose geht und erst im zweiten Schritt um die Erfassung eventueller
Komorbidititen, die dann allerdings gezielt Gegenstand der therapeutischen Interventionen
sein sollten. Eine valide und reliable Diagnostik, die moglichst im frithen Kindesalter
stattfindet, ist wichtig fiir Betroffene, um eine gut geplante, individuelle Versorgung
gewihrleisten zu konnen. Falsch-positive und falsch-negative Diagnosen ziehen
gleichermallen eine falsche Behandlung nach sich, die das Leiden der Betroffenen verstirken
kann.

Im Folgenden sollen ohne Anspruch auf erschopfende Vollstdndigkeit verschiedene in der
diagnostischen Praxis relevante Differentialdiagnosen kurz in Bezug auf ihre
Gemeinsamkeiten und ihre diagnostische Abgrenzbarkeit zu ASD beschrieben werden. Im
Anschluss werden, wo moglich, zudem Hinweise zu den jeweiligen Storungsbildern als

komorbide Stérungen bei ASD gegeben.
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Abbildung I: Differentialdiagnosen der Autismus-Spektrum-Stérungen
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Syndromale Erkrankungen

(modifiziert nach Kamp-Becker & Bolte, 2011)

Abgrenzung zur Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorung (ADHS)

Hyperaktivitdt, Impulsivitdt und Unaufmerksamkeit gelten als Kernsymptome der ADHS,
die im DSM-5 gemeinsam mit ASD den Stérungen der neuronalen und mentalen
Entwicklung (neurodevelopmental disorders) zugeordnet werden (Remschmidt et al., 2009;
Falkai & Dopfner, 2015). Fiir ADHS und ASD werden groBBe Gemeinsamkeiten in der
Symptomatik beschrieben. So zeigen Menschen mit ADHS sehr haufig (60-80%, Reiersen et
al., 2007) Defizite in der sozialen Interaktion und Kommunikation (Clark et al., 1999; De
Boo & Prins, 2007; Greene et al., 1997; Luteijn et al., 2000; Mulligan et al., 2009). Auch
repetitive und stereotype Verhaltensweisen (Hattori et al., 2006), Defizite in der Empathie
(Buitelaar et al., 1999) und Schwierigkeiten in den Beziehungen zu Gleichaltrigen
(Blachman & Hinshaw, 2002; Hoza, Gerdes et al., 2005; Hoza, Mrug et al., 2005) treten bei

ADHS auf. Zudem sind eine reduzierte nonverbale Kommunikation sowie Schwierigkeiten,
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eine Konversation aufrecht zu erhalten, als typische Symptome einer ADHS beschrieben
worden (Banaschewski et al., 2011; Clark et al., 1999; Grzadzinski et al., 2011; Kroger et al.,
2011; Nijmeijer et al., 2009; Reiersen et al., 2007). Diese Defizite miissen allerdings nicht
unbedingt mit einer komorbiden ASD zusammenhéngen, sondern konnen auch Korrelate der
Kernsymptomatik oder anderer komorbider Erkrankungen und kognitiver Defizite sein
(Diamantopoulou et al., 2007; Jensen et al., 2001; Reiersen & Todd, 2014). Im Gegensatz zu
Kindern mit ASD scheinen bei Kindern mit ADHS keine grundsétzlichen Defizite in der
generellen sozialen Orientierung vorzuliegen (Ames & White, 2011).

ADHS ist eine der hdufigsten komorbiden Erkrankungen bei ASD (Sinzig et al., 2009); eine
Diagnose beider Storungen ist allerdings erst seit Erscheinen des DSM-5 offiziell mdglich.
Von den Personen mit ASD erfiillen 30 % die Kriterien einer ADHS (Leyfer et al., 2006;
Simonoft et al., 2008), 20-80% zeigen zumindest ein Symptom (Bradley & Isaacs, 2006; De
Bruin et al., 2007; Goldstein & Schwebach, 2004; Leyfer et al., 2006; Rommelse et al.,
2010; Sikora et al., 2012). Einige Forschungsergebnisse zeigen, dass das Auftreten von
ADHS-Symptomen die autistische Symptomatik verstirken kann (Ames & White, 2011;
Sprenger et al., 2013). Besonders Impulsivitidt hingt zusammen mit der Symptomschwere
der ASD, was auch zu Defiziten in anderen Bereichen wie etwa der Anpassungsfdhigkeit,
exekutiven Kontrolle, dem verbalen Arbeitsgedédchtnis, externalisierenden Verhaltensweisen
und gesundheitsbezogener Lebensqualitit fithren kann (Geurts et al., 2004; Matson et al.,
2010; Nyden et al., 1999; Sikora et al., 2012; Yerys et al., 2009).

Abgrenzung zu Stérungen mit oppositionellem Trotzverhalten/Storungen des Sozialverhaltens
Schwierigkeiten in der sozialen Interaktion sowie aggressives Verhalten sind Symptome der
Diagnose Stérung des Sozialverhaltens (APA, 2000; Gilchrist et al., 2001; Gilmour, 2004;
McDougle, 2003; Remschmidt et al.,, 2009). Auch Defizite in der pragmatischen
Sprachfdhigkeit und Konversation treten bei dieser Diagnosegruppe auf (Adams et al.,
2002). Eine Untergruppe der Kinder und Jugendlichen mit Stérung des Sozialverhaltens,
ndmlich jene mit stirker ausgeprigter emotionaler Unbeteiligtheit im Sinne von callous
unemotional traits, zeigen Defizite in der emotionalen Empathie (z.B. emotionale
Kongruenz, emotionale Gewogenheit aufgrund der Situation anderer) wahrend Kinder und
Jugendliche mit ASD eher Defizite in der kognitiven Empathie (z.B. Emotionserkennung
und Perspektiviibernahme) zeigen (Jones et al., 2010; O‘Nions et al., 2014; Schwenck et al.,
2012; Smith, 2008).

Oppositionelle und aggressive Symptome kommen auch komorbid bei Kindern und

Jugendlichen mit ASD vor, die Priavalenzraten liegen bei etwa 30% (Guttmann et al., 2009;
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Simonoff et al., 2008) wobei oppositionelle Probleme héufiger bei Kindern mit schwereren

Beeintrachtigungen der Sprache auftreten (Witner & Lecavalier, 2010).

Abgrenzung zu emotionalen/affektiven Storungen

In der Gruppe der emotionalen/affektiven Storungen sind zahlreiche Symptome denen einer
ASD éhnlich. Laut ICD-10 gehoren zu den affektiven Stérungen (F3) jene Stérungen mit
einer Verdnderung der Stimmung oder Affektivitit; zu den emotionalen Storungen zéhlen die
phobischen Stérungen und andere Angststorungen. Menschen mit affektiven Erkrankungen
zeigen sozialen Riickzug, reduzierte verbale und nonverbale Kommunikation und ein
vermindertes Interesse an altersangemessenen sozialen Aktivitdten. Menschen mit sozialer
Phobie zeigen Auffilligkeiten im Blickkontakt und reduzierte kommunikative Signale oft
von frithester Kindheit an. Zudem bestehen bei Betroffenen haufig Defizite in der
Emotionserkennung, die allerdings auf die selektive Wahrnehmung sozialer Hinweisreize
zuriickzufiihren sind (Henderson et al., 2015; Tyson & Cruess, 2012). Auch das Bestehen auf
immer gleiche Abldufe (Guttmann-Steinmetz et al., 2010; Pine et al., 2008; Renno & Wood,
2013; Towbin et al.,, 2005; van Steensel et al., 2013) und repetitive, stereotype
Verhaltensweisen kommen im Zusammenhang mit sozialen Angsten vor, ebenso wie
entwicklungsbezogene Auftilligkeiten: 30% der Kinder mit Angsterkrankungen ohne ASD
iiberschritten mindestens einen der Cut-Off-Werte im ADI-R (van Steensel et al., 2013).
Unterschiede zwischen ASD und emotionalen/affektiven Storungen liegen vor allem darin,
dass bei vorliegender emotionaler oder affektiver Stérung die soziale Kommunikation und
die Phantasiefdhigkeit nicht grundsdtzlich beeintrdchtigt sind (Cath et al., 2008). Zudem
besteht eine situationsgebundene Varianz im Angsterleben, was auch zu Variabilitit im
Verhalten fiihrt, und die Verlaufe sind eher episodisch als persistierend.

Komorbidititsraten liegen fiir Kinder und Jugendliche bei 35-44%, wobei die soziale Phobie
mit etwa 30% den groften Anteil hat, wihrend komorbide affektive Storungen bei 1,5% der
Kinder und 13% der Erwachsenen mit ASD auftreten (Buck et al., 2014; Simonoff et al.,
2008; Van Steensel et al., 2011). Jugendliche mit ASD haben ein Risiko, im Zusammenhang
mit Mobbingerfahrungen unter Depression und anderen internalisierenden Symptomen
(Adams et al., 2014) und suizidalen Gedanken zu leiden (Mayes et al., 2013; Storch et al.,
2013). Komorbide Angststorungen konnen die autistische Symptomatik verstarken (Kamp-
Becker et al.,, 2009; Spiker et al.,, 2012; Sukhodolsky et al., 2008). Komorbide
internalisierende Stérungen bei ASD sind auch assoziiert mit gastrointestinalen Symptomen

und sensorischer Hyperreagibilitdt (Mannion & Leader, 2014; Mazurek et al., 2013).
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Abgrenzung zu Zwangsstorungen

Zwangsstorungen sind gekennzeichnet durch wiederkehrende, stereotype Gedanken
und/oder Handlungen und Rituale, die als unangenehm und sinnlos empfunden werden, die
aber hdufig als MalBnahme gegen ein vermeintlich schédliches Ereignis oder Unbheil
durchgefiihrt werden. Bei Unterdriickung der Rituale wird hdufig groBe Angst erlebt. Als
Folgen einer Zwangserkrankung treten auch sozialer Riickzug sowie Schwierigkeiten in der
Interaktion auf (Remschmidt et al., 2009). Kinder mit Zwangsstorungen zeigen ein den ASD
dhnliches Verhalten, was ritualisierte Handlungen und das Bestehen auf Gleichheit angeht,
jedoch zeigen sie komplexere Rituale (Zand et al., 2007). Zwangspatientinnen zeigen jedoch
keine Defizite in der Phantasiefdhigkeit und in ihren generellen kommunikativen Fahigkeiten
(Cath et al., 2008). Komorbide Zwangsstorungen treten bei etwa 8% der Menschen mit ASD
auf (Ivarsson & Melin, 2008; Simonoff et al., 2008; van Steensel et al., 2011).

Abgrenzung zu selektivem Mutismus

Kernsymptom des selektiven Mutismus, eine Ausschlussdiagnose zu tiefgreifenden
Entwicklungsstorungen im ICD-10, ist das emotional bedingte Nicht-Sprechen in
bestimmten Situationen, iiblicherweise begleitet mit Personlichkeitsmerkmalen wie
Riickzug, sozialer Angstlichkeit oder oppositionellem Verhalten (Remschmidt et al, 2009;
Steinhausen et al., 2006). Differentialdiagnostisch ist die Unterscheidung zu ASD meist
eindeutig, da das Nicht-Sprechen nicht auf grundsétzlichen Defiziten in der sozialen
Kommunikation und Interaktion beruht und per Definition nicht persistierend vorhanden ist.
Berichtet werden jedoch hohe Komorbidititsraten von mutistischen Stérungen mit
Sprachentwicklungsstérungen (69%), phobischen Storungen (74%) und
Ausscheidungsstorungen (31%), die auch im Verlauf hiufig noch bestehen bleiben
(Kristensen, 2000; Steinhausen et al., 2006), was die Differentialdiagnostik wiederum

komplexer macht.

Abgrenzung zu Personlichkeitsstorungen

Personlichkeitsstorungen umfassen eine Reihe von Stérungen mit schwerwiegenden
Problemen in sozialen Beziehungen, anhaltenden Verhaltensmustern und starren Reaktionen
auf unterschiedliche personliche und soziale Lebenslagen, die hdufig mit Riickzug,
zwanghaften Handlungen und Einstellungen sowie allgemein gestorter sozialer
Funktionsfdhigkeit einhergehen (Remschmidt et al, 2009). Fiir die Abgrenzung zu ASD
differentialdiagnostisch relevant sind vor allem die schizotype, schizoide, narzisstische,

zwanghafte, vermeidende, antisoziale, selbstunsichere, und die Borderline-
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Personlichkeitsstorung. Die Uberschneidung der Symptome ist teilweise sehr groB, ca. 50%
der untersuchten Erwachsenen mit ASD-Diagnose erfiillten Kriterien einer
Personlichkeitsstorung Cluster A oder B (Lugnegard et al., 2012). Zahlreiche weitere Studien
stellten Gemeinsamkeiten fest, die besonders fiir das Asperger-Syndrom und eine mildere
Symptomauspragung der ASD zu gelten scheinen und neben den oben beschriebenen
Kernsymptomen auch Empathiefédhigkeit und Theory of Mind betreffen (Anckarséter, 2006;
Anckarséter et al., 2006; Barneveld et al., 2011; Dziobek et al., 2011; Hofvander et al., 2009;
Hurst et al., 2007; Jones et al., 2010; Lugnegard et al., 2012; Strunz et al., 2015). Eine
weitere Schwierigkeit in diesem Zusammenhang betrifft den Einsatz von Screening-
Verfahren zur Selbstbeurteilung, die in der Diagnostik auch von Erwachsenen mit ASD nicht
valide und reliabel sind, was den Einbezug mdglichst genauer Informationen iiber die
frithkindliche Entwicklung unerlésslich macht (Bishop & Seltzer, 2012; Brugha et al., 2012;
Lehnhardt et al., 2013).

Abgrenzung zu Bindungsstérungen

Reaktive Bindungsstorungen gehdren im ICD-10 zu den Stérungen der sozialen Funktionen
mit Beginn in der Kindheit. Sie zeichnen sich durch persistierende Auffilligkeiten der
Beziehungsmuster mit einem Beginn vor dem fiinften Lebensjahr aus. Typische Symptome
sind Angste, eingeschriinkte soziale Interaktionen mit Gleichaltrigen und selbst- und/oder
fremdaggressives Verhalten, in der Variante mit Enthemmung auch nichtselektives
Bindungsverhalten, aufmerksamkeitssuchendes Verhalten sowie wenig modulierte
Interaktionen mit Gleichaltrigen (Hardy, 2007; Remschmidt et al., 2009). Als Ausloser
werden elterliche Vernachldssigung oder zahlreiche Wechsel in den frithen Beziehungen
angenommen. Laut ICD-10 schlieft die Diagnose einer reaktiven Bindungsstérung die
Diagnose zumindest eines Asperger-Syndroms aus. Die Diagnose der Bindungsstorung wird
in der Forschung als ungenau und tautologisch diskutiert (Hanson & Spratt, 2000). Nach
jiingeren Forschungsergebnissen treten bei Kindern mit Bindungsstéorung haufig
Schwierigkeiten im  Verstindnis sozialer Situationen, in der Nutzung von
Kontextinformationen, im Rapport und generell im Sprachgebrauch auf, die jenen von
Kindern mit ASD im Schweregrad gleichen (Sadiq et al., 2012). Mehr als 60% der Kinder
mit Bindungsstorung erfiillen ADI-R-Kriterien fiir Auffalligkeiten im Sprachgebrauch und in
der sozialen Kommunikation, 46% fiir reziproke soziale Interaktion, und 20% zeigten
repetitive und stereotyper Verhaltensweisen (ebd.). Im DSM-III und DSM-III-R (American
Psychiatric Association, 1980, 1987), in denen Autismus erstmals von kindlichen Psychosen

unterschieden wurde, wurde Autismus als Misslingen einer normalen Bindungsentwicklung
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beschrieben, spidter wurde dies eingeschrinkt auf den Hinweis, dass bizarres
Bindungsverhalten und mangelndes Suchen nach Trost bei Bezugspersonen vorkommen
konne. Spétere Studien kommen zu dem Ergebnis, dass Kinder mit ASD zwar andere
Verhaltensweisen zeigen, mit denen sie Bindung ausdriicken, dass dies jedoch nicht fiir eine

weniger sichere Bindung spricht (Rogers et al., 1993; Rutgers et al., 2004).

Abgrenzung zu Psychosen

Autismus wurde bis in die 1980er Jahre hinein mit kindlicher Schizophrenie gleichgesetzt
beziehungsweise den kindlichen Psychosen zugeordnet (s. Kapitel 2.2.2). Die Forschung hat
sich spiter an den neuen Klassifikationen orientiert. Kernsymptome einer Psychose sind
Storungen von Denken und Wahrnehmung sowie inaddquate oder verflachte Affekte; im
Einzelnen sind die hdufigsten Symptome desorganisiertes Verhalten, Gedankenlautwerden,
Gedankeneingebung oder Gedankenentzug, Gedankenausbreitung, ein Gefiithl des
Gemachten, Stimmen, die in der dritten Person den Patienten kommentieren oder tiber ihn
sprechen sowie eine damit einhergehende Negativsymptomatik mit deutlichem Riickzug und
emotionaler Verflachung (Reaven et al., 2008; Remschmidt et al., 2009). Erwachsene mit
Schizophrenie zeigen Defizite im Verstehen von Emotionen und in der generellen kognitiven
Verarbeitungsgeschwindigkeit, die nicht von denen bei ASD unterscheidbar sind (Eack et al.,
2013). Besonders in der akuten Phase einer psychotischen Erkrankung ist die
Differenzierung zu ASD schwierig, und auch in der individuellen Entwicklung treten
pramorbid zu Psychosen Auffilligkeiten in der Motorik, Sprache und Interaktion auf
(Reaven et al., 2008). Der Einbezug genauer anamnestischer Informationen ist daher auch
hier essentiell, wobei insbesondere auf das Vorliegen einer produktiven Symptomatik als

differenzierendes Kriterium zu achten ist.

Abgrenzung zu Intelligenzminderung und syndromalen Erkrankungen

Intelligenzminderungen sind definiert als von Beeintrdchtigungen im Anpassungsverhalten
begleitete, ,,sich in der Entwicklung manifestierende, stehen gebliebene oder unvollstindige
Entwicklung der geistigen Fahigkeiten, mit besonderer Beeintrdchtigung von Fertigkeiten
[...] wie z.B. Kognitionen, Sprache, motorische und soziale Fahigkeiten® (Remschmidt et
al., 2009, S. 304). Defizite in der Sprache, Interaktion und Kommunikation sowie auch
stereotype Verhaltensweisen treten im Zusammenhang mit Intelligenzminderung auf
(Dominick et al., 2007; Vig & Jedrysek, 1999). Sehr unterschiedliche Entwicklungsverlaufe
erschweren den diagnostischen Prozess, besonders bei sehr jungen Kindern (McConachie et

al., 2005; Vig & Jedrysek, 1999). Zugleich kdnnen geringe intellektuelle Fahigkeiten die
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ASD-Symptomatik verstirken (Vig & Jedrysek, 1999). Generelle soziale Orientierung,
Imitation, geteilte Aufmerksamkeit {iber Blickrichtung und Deuten, soziales Lécheln als
Ausdruck geteilter Freude, Reaktion auf die elterliche Stimme sowie auch symbolisches
Spiel scheinen eine Unterscheidung zwischen ASD und Intelligenzminderung auch zu einem
frithen Zeitpunkt zuzulassen, da hier die Beeintrichtigungen deutlicher bei Kindern mit ASD
zutage treten, wihrend selbst stark kognitiv beeintrichtigte Kinder hier Kompetenzen zeigen
(Sasson et al., 2007, Vig & Jedrysek, 1999).

Eine geistige Behinderung tritt in ca. 50-70% der Fille komorbid zu ASD auf (Baird et al.,
2006; Brugha et al., 2011; Matson & Goldin, 2013). Im Zusammenhang damit werden
zahlreiche syndromale Erkrankungen in der Literatur diskutiert, darunter Down Syndrom,
Fragiles-X-Syndrom, Tuberdse Sklerose, Cornelia-de-Lange-Syndrom, Angelman-Syndrom,
Klinefelter-Syndrom, Mikrodeletionssyndrom 22q 11.2, Prader-Willi-Syndrom (Matson &
Goldin, 2013). Fiir das Rett-Syndrom, das Landau-Kleffner-Syndrom und epileptische
Enzephalopathien gilt das vorrangige Kriterium des Verlustes zuvor erworbener sprachlicher,

motorischer und/oder kognitiver Fahigkeiten und Fertigkeiten.

Abgrenzung zum fetalen Alkoholsyndrom

Das fetale Alkoholsyndrom bezeichnet vorgeburtlich entstandene Schéddigungen eines
Kindes durch von der Mutter wihrend der Schwangerschaft aufgenommenen Alkohol, die
einhergechen mit Schiddigungen des Nervensystems und damit assoziierten
Verhaltensstorungen und  kognitiven  Stérungen, wie etwa eine verlangsamte
Informationsverarbeitung und Aufmerksamkeitsstorungen, Storungen des
Arbeitsgedichtnisses und der exekutiven Funktionen in Bezug auf komplexere Aufgaben
(Kodituwakku, 2009; Remschmidt et al., 2009). Im Zusammenhang mit dem fetalen
Alkoholsyndrom treten einige Symptome auf, die wie ASD anmuten konnen, etwa
Schwierigkeiten mit Gleichaltrigen und sozial unangemessenes Verhalten. Defizite bei der
Initiierung von sozialen Interaktionen und in der nonverbalen Kommunikation sowie mangelnde
geteilte Freude und repetitive, stereotype Verhaltensweisen sind hingegen bei Kindern mit
fetalem Alkoholsyndrom im Vergleich zu Kindern mit ASD nicht stark ausgeprégt (Bishop et al.
2007; Stevens et al. 2013).

Abgrenzung zu Sprachentwicklungsstorungen
Kernsymptome der Sprachentwicklungsstorungen sind Auffilligkeiten in der Sprache bei
durchschnittlicher nonverbaler Intelligenz und ohne Sinnesbeeintrichtigungen oder

neurologische Erkrankung. Die Auffilligkeiten konnen expressive und/oder rezeptive
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Sprachfunktionen betreffen (Remschmidt et al., 2009; Williams et al., 2008). Unterschiede
zwischen Sprachdefiziten bei ASD im Vergleich zu Sprachentwicklungsstorungen scheinen
vor allem darin zu liegen, dass Kinder mit ASD eher rezeptive und produktive Defizite auf
Diskursebene zeigen, und weniger auf Strukturebene (Phonologie, Grammatik), wobei
Echolalien und idiosynkratische Sprache sowie auch pronominale Umkehr bei ASD héufiger
vorkommen. Fiir das Vorschulalter sowie das Erwachsenenalter sind diese Aussagen nicht
haltbar. Hier zeigt sich eine stirkere Uberschneidung der Symptome bzw. eine durch sehr
individuelle Verldufe nicht gut unterscheidbare Entwicklung (Williams et al., 2008).
Zusitzlich konnen auch bei Sprachentwicklungsstdrungen Defizite in der Theory of Mind
auftreten (Colle et al., 2007). Auch im Zusammenhang mit durch humangenetische
Untersuchungen feststellbaren Erkrankungen konnen Sprachstérungen sowie auch ein
Verlust von bereits erworbenen Fertigkeiten auftreten (Rice et al., 2005). Komorbiditétsraten

liegen bei etwa 63% (Levy et al. 2010).

Abgrenzung zur sozialen (pragmatischen) Kommunikationsstérung

Diese Diagnose wurde 2014 eingefiihrt als Differentialdiagnose zu ASD; die Befundlage zu
diesem Storungsbild ist noch nicht sehr breit, auch fehlen valide und reliable diagnostische
Instrumente (Norbury, 2014; Swineford, 2014). Im DSM-5 (Falkai & Dopfner, 2015) ist die
soziale (pragmatische) Kommunikationsstorung gekennzeichnet durch Schwierigkeiten in
der verbalen und nonverbalen Kommunikation. Betroffene haben Schwierigkeiten, die
Kommunikation an den Kontext oder die Bediirfnisse des Gespréachspartners anzupassen,
Konventionen der Kommunikation zu beachten, den nicht-wdrtlichen Sinn in mehrdeutigen
Aussagen zu entschliisseln und verbale und nonverbale Signale zu integrieren. Explizit nicht
zu diesem Storungsbild gehoren aktuelle oder anamnestisch berichtete repetitive, stereotype
Verhaltensweisen oder Sonderinteressen, was ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zur
Differenzierung von ASD darstellt (Ronniger et al., 2016; Swineford et al., 2014). Berichtet
werden  hohe  Komorbidititsraten  zwischen  der  sozialen  (pragmatischen)
Kommunikationsstérung und anderen Diagnosen, u.a. Stérung des Sozialverhaltens, ADHS

und syndromale Erkrankungen (Norbury, 2014).

Abgrenzung zu stereotypen Bewegungsstorungen

Stereotype Bewegungsstorungen sind laut ICD-10 definiert als willkiirliche, wiederholte,
stereotype, nicht funktionale und oft rhythmische Bewegungen wie z.B. Kopfschaukeln oder
Haaredrehen oder auch selbstschddigende Bewegungen wie Kopfanschlagen oder Beifen in

Hinde oder Arme, die hdufig im Rahmen von Intelligenzminderung, aber auch bei
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neurologischen und genetisch feststellbaren syndromalen Erkrankungen sowie bei einigen
Untergruppen der ASD auftreten (Lam et al., 2008; Remschmidt et al., 2009; im DSM-5
wird die Kategorie auch als explizite Differentialdiagnose zu ASD gefiihrt, APA, 2014;
Turner, 1999). Stereotype Bewegungsstorungen scheinen bei ASD stérker ausgepragt zu sein
als bei Intelligenzminderung und sind ein Marker fiir den Schweregrad der ASD (vgl.
Bodfish et al., 2000).

Stereotype Bewegungsstorungen treten in 88% der Fille komorbid zu bzw. im Rahmen von
ASD, aber auch bei anderen Stérungen auf: ADHS (63%), Tics (22%), Zwangsstdrungen
(35%) und Angststérungen (73%) auf (Chebli et al., 2016; Mackenzie, 2017; Oakley et al.,
2015).

Abgrenzung zu Tic-Storungen

Laut ICD-10 beinhaltet eine Ticstorung das unwillkiirliche und rasche Wiederholen nicht-
rhythmischer Bewegungen oder Laute ohne erkennbaren Zweck, das fiir unterschiedlich
lange Zeitrdume willkiirlich unterdriickt werden kann (motorische Tics, z.B. Blinzeln,
Grimassieren, Springen; vokale Tics z.B. Riauspern, Wiederholung von Wortern)
(Remschmidt et al., 2009). Sprachstérungen im Sinne von Echolalien und Palilalien sowie
Zwangssymptome sind ebenfalls fiir Menschen mit Tic-Stérungen beschrieben worden
(Canitano & Vivanti, 2007). Komorbiditdtsraten mit ASD werden auf 9% geschitzt
(Simonoff et al., 2008).

3.3 Diagnostik
Dieses Kapitel befasst sich mit den aktuell giiltigen Standards der Diagnostik der ASD und

dem konkreten diagnostischen Prozess. Ein besonderer Fokus liegt auf der Darstellung eines
spezifischen Instruments zur teilnehmenden Verhaltensbeobachtung, der Diagnostischen
Beobachtungsskala fiir Autistische Storungen (Autism Diagnostic Observation Schedule —
ADOS/-2; Lord et al., 2000; Lord et al., 2012a, 2012b; Poustka et al., 2015; Riihl et al., 2004),
die Teil des diagnostischen Standards und expliziter Forschungsgegenstand in drei der vier

Studien ist, die dieser Arbeit zugrunde liegen.

3.3.1 Standards der Diagnostik

Die Diagnostik der ASD hat sich in den letzten 2 Jahrzehnten deutlich ausdifferenziert. So
existieren heute fiir verschiedene Altersgruppen zahlreiche psychologische (Screening-)
Fragebogenverfahren, Interviews und Ratingverfahren, die vorwiegend auf direkten

Verhaltensbeobachtungen und Einschdtzungen der Bezugspersonen, aber auch auf
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Selbstaussagen der Betroffenen basieren (fiir eine Ubersicht der verfiigbaren Verfahren siehe
Bolte & Poustka, 2005; DGKJP & DGPPN, 2016).

Die aktuellen medizinischen Leitlinien fiir Deutschland (DGKJP & DGPPN, 2016) empfehlen
eine zweiteilige Diagnostik mit einer Screeningphase, die bei erstem Verdacht eingeleitet
werden soll, und, bei erhértetem Verdacht, eine daran anschlieBende ausfiihrliche Diagnostik
und Differentialdiagnostik in einer spezialisierten Einrichtung, die unabhidngig vom

Lebensalter folgende Elemente enthalten soll:

1. Symptomerfassung im Quer- und Langsschnitt

2 Anamneseerhebung mit detaillierter Erfassung von Symptomen im Vor-
und Schulalter (Eigen- und Fremdanamnese) sowie aktuelle Symptome;
allgemeine Entwicklungsanamnese, medizinische und psychiatrische
Anamnese, Dokumentation méglicher Risikofaktoren

3. Direkte Verhaltensbeobachtung

4. Bei Kindern und Jugendlichen: soweit durchfiihrbar standardisierte
Entwicklungsdiagnostik bzw. mehrdimensionale kognitive Testung

5. Bei V.a. Sprachentwicklungsstdrung: Standardisierte Erfassung der
Sprachentwicklung

6. Erfassung des aktuellen Funktionsniveaus (Familie, Schule, Beruf)

7. Internistisch-neurologische Untersuchung

8. Klinisch indizierte Labor- und apparative Untersuchungen

9. Abklirung vorhandener komorbider Erkrankungen

10. Formulierung einer gezielten Therapieempfehlung beziiglich der Autismus-

Spektrum-Stérung sowie komorbider Erkrankungen.
(modifiziert nach DGKJP & DGPPN, 2016, S. 136)

Als internationaler ,,Goldstandard* der multidisziplindren Diagnostik der Autismus-Spektrum-
Storungen gilt eine Kombination aus der Diagnostischen Beobachtungsskala fiir Autistische
Storungen (Lord et al., 2000; Lord et al., 2012; Poustka et al., 2015; Riihl et al., 2004) mit
einem spezifischen anamnestischen Interview (ADI-R, Bolte et al., 2006; Rutter et al., 2003)
sowie einer  Einschitzung  der  kognitiven  Leistungsfdhigkeit und  des
Sprachentwicklungsstands, einer medizinisch-neurologischen sowie psychologischen
differentialdiagnostischen Untersuchung, die auch Komorbidititen beriicksichtigt, und die
Erhebung von Informationen iiber Verhalten in verschiedenen Kontexten umfasst (Lai et al.,

2014; Kamp-Becker et al., 2010a; NICE, 2011, 2012).

3.3.2 ADOS und ADOS-2

Die erste Version der ADOS wurde zu Forschungszwecken komplementdr zum ADI (Le
Couteur et al., 1989) entwickelt. Der ADI-R, die revidierte Fassung (Bdélte et al., 2006; Rutter
et al., 2003), ist ein ausfiihrliches klinisches Interview, das die fiir ASD relevanten Symptome
anhand der Befragung einer engen Bezugsperson der Betroffenen erfasst. Auffalligkeiten in

den Bereichen wechselseitiger sozialer Interaktion, Kommunikation und Sprache sowie das
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Auftreten von stereotypen, repetitiven Verhaltensweisen, Interessen und Aktivititen werden
im Detail erfragt und anhand von 93 Items durch die Untersucherin eingeschétzt. Die ADOS
korrespondierte in Struktur und Inhalt mit dem ADI bzw. ADI-R und sollte eine Moglichkeit
der standardisierten Beobachtung von sozialen und kommunikativen Verhaltensweisen sowie
Spielverhalten bei Kindern im Alter von fiinf bis zwolf Jahren in einem vorgegebenen
Untersuchungssetting bieten. Das ADOS-Setting bestand aus einer Reihe von gemeinsam mit
dem Kind ausgefiihrten Aktivitéten, fiir die die Untersucherin ein Training absolvieren musste
(Lord et al., 1989; Lord et al., 2012a). Beispiele fiir diese spielerischen Elemente und
Aktivititen sind freies Spiel, Seifenblasen machen, eine Geburtstagsfeier inszenieren, das
Erzéhlen einer Geschichte aus einem Bilderbuch, das Beschreiben eines Bildes, Gesprach und
Konversation, Fragen zu Freundschaft und sozialen Schwierigkeiten.

Im Verlauf wurden einige Verdnderungen, Vereinfachungen und Erweiterungen der ADOS
vorgenommen, die vor allem die Einsetzbarkeit fiir jliingere, nicht sprechende Kinder und im
klinischen Kontext zum Ziel hatten (DiLavore et al., 1995; Lord et al., 1994; Lord et al.,
2012a). SchlieBlich wurde die ADOS-G (im Folgenden als ADOS bezeichnet) als im
klinischen  Alltag  einsetzbares  Untersuchungsinstrument zur  halbstrukturierten,
standardisierten Verhaltensbeurteilung von Kommunikation, sozialer Interaktion und
Spielverhalten bei Personen mit Verdacht auf Autismus-Spektrum-Stérung verdffentlicht
(Lord et al., 1999). Die ADOS bietet die Mdoglichkeit, durch verschiedene Aktivititen
relevantes Verhalten 1m Sinne der ASD fiir verschiedene Altersgruppen und
Entwicklungsstufen zu beobachten. Von der Untersucherin werden gezielt mehr oder weniger
strukturierte soziale Situationen oder Gelegenheiten, sogenannte ,,presses®, hergestellt, die
bestimmte Verhaltensweisen auf Seiten der untersuchten Person ermoglichen/wahrscheinlich
machen sollen. Die ADOS ist in vier verschiedene Module organisiert, die jeweils eine
bestimmte Altersgruppe/Sprachentwicklungsstufe untersuchen: Modul 1 (keine Sprache bis
Gebrauch einfacher Phrasen), Modul 2 (flexibler Gebrauch von 3-Wort-Séitzen bis fliissige
Sprache), Modul 3 (fiir Kinder/Jugendliche, die fliissig sprechen), Modul 4 (iltere
Jugendliche/Erwachsene, die fliissig sprechen). Beobachtungen zu den verschiedenen Items
beziehungsweise Verhaltensweisen werden in der Regel wihrend der Durchfiihrung
protokolliert und direkt nach der Durchfiihrung mit Hilfe eines Kodierschliissels (Codes: 0-3,
7 und 8) kodiert. Je Modul werden zwischen 29 und 34 Verhaltensaspekte in Form von Items
eingeschétzt, die teilweise konkrete, einzelne beobachtete Verhaltensweisen erfassen (z.B.
Reaktion auf den eigenen Namen), teilweise aber auch Verhaltensaspekte und -Qualitdten iiber
die gesamte Untersuchungssituation hinweg beurteilen (z.B. Qualitit der sozialen

Anndherungen). Die Beschreibungen und Handreichungen zu den einzelnen Items und
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Kodierungen sind relativ vage gehalten, was dem Umstand geschuldet ist, dass weder alle
vorstellbaren unauffilligen noch alle im Sinne des Autismus auffilligen Verhaltensweisen im
Manual benannt oder beschrieben werden konnen. Aus einer spezifischen Kombination
verschiedener Itemkennwerte, die den drei diagnostisch relevanten Doménen zugeordnet sind
und iiber festgelegte Cut-Off-Werte kann schlieflich eine auf den DSM-IV bzw. ICD-10
Diagnosekriterien basierende diagnostische Einschitzung erstellt werden. Je Modul kann ein
strengerer Grenzwert (Autismus  Cut-off) herangezogen werden, der schwerere
Symptomauspriagungen einschlieft, oder aber ein niedrigerer Wert (Autismus-Spektrum Cut-
off), der eher mildere Formen aus dem autistischen Spektrum einschlieft. Die diagnostische
Einschitzung basiert in dieser Version der ADOS ausschlieBlich auf Angaben zu
Kommunikation und sozialer Interaktion, nicht aber auf den gleichwohl bei Auftreten
wiéhrend der Untersuchung mit erfassten repetitiven, stereotypen Verhaltensweisen, Interessen
oder Informationen zu imaginativem Spielverhalten. Die Autorinnen weisen ausdriicklich
darauf hin, dass die Durchfilhrung der ADOS spezifisches Training und kontinuierliche
Ubung erfordert, und dass auch erfahrene Kolleginnen und Kollegen regelmiBig ihre
Kodierungen und Durchfiihrungen mit anderen abgleichen sollten (Lord et al., 1999).

Vor einigen Jahren erschien die ADOS-2, eine revidierte und erweiterte Fassung des
urspriinglichen Instruments, die die etablierten Grundprinzipien beibehilt, jedoch einige
Verdnderungen aufgrund von neueren Forschungsergebnissen aufweist und sich an den
neuen Diagnosekriterien der DSM-5 anschlieBBt (Lord et al., 2012b, 2012c; Poustka et al.,
2015). So wurde bei einer erneuten Itemauswahl fiir die Algorithmen darauf geachtet, dass
bekannte interferierende Variablen wie das Sprachniveau oder das Alter nicht mehr einen so
starken Einfluss auf die Itemrohwerte haben. Ebenfalls neu ist die Moglichkeit der
Schweregradeinschitzung iiber die Module hinweg, die intraindividuelle Verdnderungen der
ASD-spezifischen Symptomatik im Entwicklungsverlauf abbildet sowie interindividuelle
Unterschiede im Schweregrad iiber die heterogene Gruppe der diagnostizierten Patientinnen
hinweg vergleichbar macht. Zusétzlich wurde ein neues Modul, das Kleinkind-Modul,
entwickelt, das die Untersuchung sehr junger Kinder im Alter von 12-30 Monaten erlaubt
(Lord et al., 2012c; Luyster et al., 2009).

Eine weitere wichtige Veranderung in der ADOS-2 betrifft die Doménen bzw. die Zuordnung
der Items zu diagnostisch relevanten Bereichen, die sich analog zum DSM-5 auf neuere
Forschungsergebnisse stiitzt. So werden in den neuen ADOS-2-Algorithmen die Doménen
Kommunikation und wechselseitige soziale Interaktion zusammengefasst zu einer Doméne
sozialer Affekt (SA), die Doméne restriktive und repetitive Verhaltensweisen (RRV) wird um

Items aus dem sprachlichen Bereich erweitert und geht nun in den Algorithmus ein. Dies
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entspricht auch den theoretischen Neuerungen, die im DSM-5 realisiert wurden und die in
Zukunft die klinische und wissenschaftliche Praxis bestimmen werden. Die Autorinnen der
deutschen Fassung des ADOS-2 (Poustka et al., 2015) weisen ausdriicklich darauf hin, dass

noch keine deutschen Daten zur Validierung der neuen Version des Instruments vorliegen.

3.3.3 Neuere Entwicklungen

Wie oben beschrieben, streben die neuen Versionen der Klassifikationssysteme eine
dimensionale Konzeptualisierung der ASD an, wie sich nicht zuletzt in der neuen
Bezeichnung als Autismus-Spektrum-Storung ausdriickt. Dennoch gibt es Hinweise, dass die
ASD eine distinkte Diagnose-Gruppe sind, die sich von non-ASD qualitativ unterscheiden
(Coghill & Sonuga-Barke, 2012; Frazier et al., 2010, Frazier et al., 2012), so dass fiir das
DSM-5 letztlich eine Hybridvariante aus dimensionaler und kategorialer Einordnung vorerst
durchgesetzt hat, die zwar kategorial zwischen ASD und non-ASD unterscheidet, jedoch
keine kategorialen Unterscheidungen innerhalb des Spektrums vornimmt. Auch bleiben die
etablierten Diagnoseinstrumente ADOS/-2 und ADI-R, die zur kategorialen Einordnung
entwickelt wurden und diese Kategorien auch in den Revisionen enthalten, als diagnostischer
Standard bestehen. Obgleich ASD als genetisch bedingte, neurobiologisch verankerte
Entwicklungsstdrungen gelten und an einer komplexen polygenetischen Atiologie kein
Zweifel besteht (Tick et al., 2016), ist bis heute kein spezifischer biologischer/genetischer
Marker bekannt (Varcin et al., 2016). So basiert die Diagnostik und Differentialdiagnostik
der ASD auf Verhaltensbeobachtungen, auf Angaben der Bezugspersonen zur friihkindlichen
Entwicklung und auf der Interpretation von Testergebnissen. Dies zeigt sich in mangelnder
Validitét und Reliabilitdt der diagnostischen Einschédtzung. So ist die Stabilitdt der Diagnosen
nicht so grof3, wie es bei einer biologisch bedingten Storung eigentlich erwartbar wére. Die
Stabilitit eines frithkindlichen Autismus liegt bei etwa 80-90%, fiir andere Formen teilweise
deutlich niedriger (Howlin et al., 2004; Woolfenden et al., 2012). Eine aktuelle, auf Daten
einer deutschen Krankenkasse basierende Studie berichten Stabilititen von lediglich 11-33%
fiir ASD- Diagnosen iiber einen Zeitraum von finf Jahren (Bachmann et al., 2016). Die
geringe Giite und Bestindigkeit der diagnostischen Einschdtzungen wird zum Teil auch
durch genetische Faktoren, neuronale Korrelate sowie neuropsychologische Aspekte wie
etwa Defizite in der Emotionserkennung, Theory of Mind und Empathie und auch durch
Symptomiiberschneidungen von ASD zu anderen psychischen Stérungen erklért (Ecker &
Murphy, 2014; Leekam, 2016; Zhao et al., 2016; Zhao et al., 2017). Insgesamt besteht eine
grof3e Herausforderung der Forschung darin, die Validitit und Reliabilitat der diagnostischen
Einschétzungen zu verbessern (Stephan et al., 2016).
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4. Kurzzusammenfassung der Studien

4.1 Zielsetzungen der Arbeit

Wie aus den bisherigen Erlduterungen ableitbar, ist die Diagnostik der ASD ein komplexer
Prozess, der eine groBBe Herausforderung fiir die klinische Praxis und Forschung bedeutet.
Die Symptomatik der ASD ist vielschichtig, die einzelnen Symptome sind auch Teil anderer
Storungsbilder und Erkrankungen, was eine Differentialdiagnostik erschwert. Zusitzlich
konnen viele der Differentialdiagnosen auch als komorbide Erkrankungen vorkommen, die
mitunter die Kernsymptomatik verstirken und den Verlauf sowie die Prognose der ASD
beeinflussen und verschlechtern konnen. Gleichzeitig verdndert sich die charakteristische
Symptomatik der ASD im Entwicklungsverlauf, und es gibt Unterschiede in Abhéngigkeit
vom intellektuellen Leistungsniveau und vom  Geschlecht der Betroffenen.
Diagnostikerinnen sind zudem in einem jeweils regional und national unterschiedlichen
Gesundheits- und Helfersystem verankert, das mit den zur Verfiigung stehenden Ressourcen
und kulturellen Gegebenheiten arbeitet, und sehen sich somit mit einem sehr komplexen
Zusammenspiel vieler Faktoren konfrontiert, das den diagnostischen Prozess beeinflusst und
bedingt.

Die aktuelle diagnostische Praxis der ASD ist bislang auf die Beobachtung und
Beschreibung von Verhalten angewiesen, was eine eingeschriankte Validitdt und Reliabilitit
der Diagnosen zur Folge hat. Daher ist eine kontinuierliche Verbesserung der diagnostischen
Praktiken und der dazugehorigen Instrumente unerldsslich, um die Qualitit der
diagnostischen Prozesse und Ergebnisse zu verbessern und so eine Voraussetzung zu
schaffen fiir eine moglichst addquate, individuell angepasste Behandlung.

Das vorrangige Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, verschiedene Aspekte der
Diagnostik der ASD genauer zu untersuchen. Dabei soll ein besonderer Fokus auf die
Qualitdt der ADOS/-2 als ein gingiges und zum Goldstandard der Autismusdiagnostik
gehorendes Instrument gelegt werden. Durch oben beschriebene Neuerungen der
Klassifikation und die daran ankniipfenden Revisionen der ADOS bietet es sich an, die
beiden Versionen vergleichend auf ihre diagnostische Giite zu priifen. Dabei soll ein
besonderes Augenmerk auf verschiedene bekannte diagnostische Probleme gelegt werden.
Zum einen soll untersucht werden, wie gut die ADOS/-2 zwischen ASD und relevanten
Differentialdiagnosen in verschiedenen Altersbereichen unterscheiden kann und wie sehr
dabei das Geschlecht, das Alter und die kognitive Leistungsfdahigkeit der Untersuchten eine
Rolle spielen (Studien 1 und 2). Zum anderen soll exploriert werden, wie gut geschulte
Klinikerinnen in Deutschland die Kodierpraxis der ADOS/-2 beherrschen und ob und in

wieweit Faktoren wie (Berufs-)Erfahrung, Qualitit der Durchfithrung und individuelle
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Charakteristiken der Untersuchten die Qualitit der Diagnostik beeinflussen (Studie 3). In
einer weiteren Studie (Studie 4) soll untersucht werden, welche Variablen Defizite in der
Emotionserkennung von Kindern und Jugendlichen mit ASD und/oder ADHS am besten
erkldren konnen und ob Impulsivitidt dabei eine Rolle spielt. SchlieBlich sollen aus den
Ergebnissen jeweils Empfehlungen fiir die diagnostische Praxis in Bezug auf die ADOS/-2

und dartiber hinaus abgeleitet werden.

4.2 Studie 1: Diagnostische Giite der ADOS-2 fiir Jugendliche und

Erwachsene
Langmann, A., Becker, J., Poustka, L., Becker, K., & Kamp-Becker, 1. (2017). Diagnostic
utility of the autism diagnostic observation schedule in a clinical sample of adolescents and

adults. Research in Autism Spectrum Disorders, 34, 34-43.

Theoretischer Hintergrund

Aufgrund von zahlreichen Symptomiiberschneidungen mit anderen Storungsbildern, die
sowohl Differentialdiagnosen als auch Komorbiditdten sein konnen, ist die Diagnostik der
ASD eine groBBe Herausforderung (Matson, 2007; Simonoff et al., 2013; Verheij et al., 2015).
Bei dlteren Jugendlichen und Erwachsenen fehlen zudem hédufig valide Angaben zur
Entwicklung; die Qualitdt von abgefragten Selbstaussagen von Betroffenen iiber eigene
Defizite ist fragwiirdig (Lombardo et al., 2007; Lombardo & Baron-Cohen, 2011).
Unterschiede in den Priavalenzzahlen zwischen Jungen und Médchen mit ASD sind bekannt
(Lai et al., 2015). Lange Zeit wurden Forschung und Diagnostik auf Jungen ausgerichtet,
was die Wahrscheinlichkeit fiir falsch-negative, spéte oder Fehldiagnosen bei Méadchen und
Frauen erhoht haben kdnnte (Dworzynski et al., 2012; Lai et al., 2015; Mandy et al., 2012).
Wie bereits oben beschrieben, wurde die Diagnostische Beobachtungsskala fiir Autistische
Storungen (ADOS, Lord et al., 2000) kiirzlich revidiert (ADOS-2, Hus & Lord, 2014; Lord
et al., 2012a, 2012b). Ein neuer Algorithmus und Vergleichswerte wurden entwickelt. Die
Autorinnen des neuen Algorithmus fiir Modul 4 berichten eine verbesserte Sensitivitit und
Spezifitit sowie Verbesserungen durch den Einbezug der Domidne RRV (Hus & Lord, 2014).
Aspekte der diagnostischen Giite der neuen Version des Moduls 4 wurden bisher in zwei
unabhdngigen Studien untersucht (De Bildt et al., 2016; Pugliese et al., 2015), mit
tendenziell besseren Ergebnissen fiir den neuen Algorithmus. Allerdings wurden in diesen
Studien Daten aus Forschungsdesigns verwendet, die hauptsichlich gesunde

Kontrollprobanden mit Probanden mit ASD verglichen.
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In dieser Studie sollte daher die diagnostische Giite der neuen Version des Moduls 4 (ADOS-
2) anhand einer Stichprobe aus einer klinischen Inanspruchnahmepopulation von
Jugendlichen und Erwachsenen mit Verdacht auf ASD untersucht werden. Besonderer Fokus
sollte auf relevante Differentialdiagnosen wie Personlichkeitsstorungen und Stérungen mit
Beginn in der Kindheit, aber auch auf relevante Aspekte wie Alter, Geschlecht und kognitive

Leistungsfahigkeit gelegt werden.

Methode

Analysiert wurden Daten von 356 Fillen; Haupteinschlusskriterium war der Verdacht auf
ASD, Personen mit schweren Seh- oder Horschddigungen sowie schweren korperlichen
Behinderungen wurden ausgeschlossen. Alle Teilnehmenden durchliefen einen ausfiihrlichen
diagnostischen Prozess, der mit der ADOS-Untersuchung durch geschulte Untersucherinnen
begann. Diagnosen wurden nach ICD-10 Kriterien und auf Grundlage von zahlreichen
multidisziplindren Untersuchungsergebnissen gestellt.

Die ADOS/-2 Algorithmen (Doménen und Gesamtwert) sowie der Vergleichswert wurden
berechnet. Spearman-Korrelations-Koeffizienten wurden auf Item- und Doménenebene, fiir
den Gesamtwert, Alter und 1Q separat fiir die ASD- und die non-ASD-Gruppe berechnet;
Gruppenunterschiede zwischen den Geschlechtern wurden mit einem Mann-Whitney-U-Test
ermittelt. Sensitivitdt und Spezifitdt wurden fiir die verschiedenen Algorithmen berechnet;
ROC-Kurven und AUC wurden fiir die spezifischen Kennwerte und zur Ermittlung

optimaler Cut-Off-Werte auf Doménenebene und fiir den Gesamtwert erstellt.

Ergebnisse

Es fanden sich keine Unterschiede im IQ oder in der Geschlechtsverteilung zwischen der
ASD- und der non-ASD-Gruppe; die non-ASD-Gruppe war jedoch signifikant dlter. Sowohl
der alte als auch der revidierte ADOS/-2-Gesamtwert korrelierte leicht mit Alter und IQ. Die
Gesamtwerte wiesen eine hohe Varianz fiir alle diagnostischen Sub-Gruppen (ASD vs.
Personlichkeitsstorungen vs. Storungen mit Beginn in der Kindheit) auf.

Die neue ADOS-2 zeigt verbesserte Sensitivititswerte bei nur geringer Reduktion der
Spezifitit; dies gilt besonders fiir Frauen und Midchen und fiir dltere Erwachsene. Beide
ADOS-Varianten haben die besten Werte fiir Jugendliche unter 18 Jahren und Personen mit
geringem oder durchschnittlichem 1Q, wobei hier die ADOS-2 leicht besser zu differenzieren

scheint, was nicht fiir iiberdurchschnittlich Begabte und Jungen gilt.
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Die Spezifitdt fiir Personlichkeitsstorungen war fiir den neuen ADOS-2 Spektrum-Cut-Off
am niedrigsten; fiir die Subgruppe Stérungen mit Beginn in der Kindheit zeigte der ADOS-2
Algorithmus hingegen bessere Werte.

Diskussion

Die Ergebnisse der Analysen zeigen, dass der ADOS-2 auch filir eine unabhdngige
Stichprobe eine zufriedenstellende Differenzierung erreicht, insbesondere zeigen sich
Verbesserungen fiir die Differenzierung von Frauen und Médchen und fiir dltere Erwachsene.
Der Einbezug repetitiver, stereotyper Verhaltensweisen in den neuen Algorithmus erhoht die
Spezifitit, wenn auch nicht in dem Ausmal, das andere Studien fanden. Dies konnte vor
allem an der Zusammensetzung dieser Stichprobe liegen, die, anders als in vorangegangenen
Studien, aus einer groflen Inanspruchnahmepopulation mit zahlreichen Differentialdiagnosen
gezogen wurde. Geringere Spezifititswerte sind vor allem auf die groe Anzahl falsch-
positiver ADOS-Diagnosen bei Teilnehmern mit Personlichkeitsstorungen zuriickzufiihren,
die in beiden Symptombereichen Defizite zeigen. Erwachsene Probanden zeigten zudem
eine mildere Symptomauspragung, was die Differenzierung ebenfalls erschwert und eine
ausfiihrliche Exploration der frithkindlichen Entwicklung notwendig macht, die im Falle der
Diagnostik von Erwachsenen héufig schwer moglich ist. Unsere Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der strengere Cut-Off, der von den Autorinnen fiir Forschungszwecke empfohlen
wurde, auch fiir die klinische Differenzierung Erwachsener geeignet sein konnte. Die
Ergebnisse weisen zudem darauf hin, dass der ADOS-2 zur Diagnostik von Frauen und
Maidchen besser geeignet ist als die alte Version. Zwar zeigen auch in dieser Stichprobe
weibliche Probanden weniger repetitive, stereotype Verhaltensweisen, jedoch erhoht der
Einbezug dieser Symptome die Spezifitit auch fiir Mddchen und Frauen, so dass wir hier fiir
den klinischen Gebrauch auf Grundlage der Daten den niedrigeren Spektrum-Cut-Off
empfehlen. Die Ergebnisse zu den Effekten von Alter und intellektueller Leistungsfahigkeit
zeigen noch einmal die Wichtigkeit der richtigen Modulwahl und die Bedeutung der
entwicklungsbezogenen Einordnung von Defiziten.

Die revidierte Fassung der ADOS ist gut geeignet fiir die klinische Praxis, wenn Sie von
erfahrenen Untersucherinnen im Rahmen einer ausfiihrlichen multimodalen Diagnostik

angewandt wird, die auch Informationen iiber die Entwicklung der Patienten einbezieht.
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4.3 Studie 2: Diagnostische Giite der ADOS-2 fiir Kinder unter besonderer

Beriicksichtigung von Geschlechtseffekten

Kamp-Becker, 1., Langmann, A., Stehr, T., Custodis, K., Poustka, L., & Becker, K. (2016).
Zur Validitdt der deutschen Fassung der ADOS-2 unter Beriicksichtigung von Geschlechts-
effekten. Zeitschrift fiir Kinder-und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie, 45, 193-207.

Theoretischer Hintergrund

Die Diagnostik der Autismus-Spektrum-Stérungen wird durch das Vorliegen von
komorbiden Stérungen sowie Symptomiiberschneidungen mit anderen Stérungen erschwert.
Daher ist es wichtig, sdmtliche Differenzialdiagnosen zu jedem Zeitpunkt der
Diagnosestellung in Betracht zu ziehen (vgl. S3-Leitlinien; DGKJP & DGPPN, 2016). Fiir
spezifische und standardisierte diagnostische Instrumente ist ein ausgewogenes Verhiltnis
von Sensitivitit und Spezifitidt entscheidend, um eine adédquate differenzialdiagnostische
Abgrenzung zu gewihrleisten. Als diagnostischer Goldstandard fiir ASD gilt die bereits an
anderer Stelle beschriebene Kombination aus ADOS, ADI-R und weiteren psychologischen
und medizinisch-neurologischen Untersuchungen. Die ADOS-2 (Lord et al., 2012a; Poustka
et al., 2015) ldsst die Durchfiihrung der einzelnen Module weitgehend unverdndert, es
wurden jedoch die Kodierungen sowie die Algorithmen der Module modifiziert. In bereits
vorliegenden vergleichenden Studien zur diagnostischen Giite der ADOS/-2 Versionen zeigte
sich eine Uberlegenheit der ADOS-2 Version, die die Domine repetitive, stereotype
Verhaltensweisen in den Algorithmus einbezieht. Jene Studien basieren jedoch vorwiegend
auf Forschungsstichproben mit gesunden Kontrollgruppen. Die vorliegende Studie
untersucht daher die diskriminante und diagnostische Validitdt der ADOS/-2 anhand einer
klinischen Stichprobe.

Methode

An einer groBen  Inanspruchnahmepopulation (N = 1080) wurde die
Unterscheidungsfahigkeit der ADOS/-2 zu relevanten Differenzialdiagnosen (ADHS,
Storung des Sozialverhaltens, internalisierende Stérungen) untersucht. Um die diagnostische
Validitét der Algorithmen zu beurteilen, wurden mittels ROC-Kurven die AUC (Area Under
Curve) fiir die originalen und neuen Algorithmen auf Doménenebene und insgesamt
berechnet. Aullerdem wurden Werte der Sensitivitdt und Spezifitét fiir die Gesamtstichprobe
und die Diagnosegruppen ermittelt. Geschlechtsunterschiede in Bezug auf Alter, Intelligenz
und ADOS-Vergleichswert wurden jeweils fiir die Gruppe ASD und Non-Spektrum getrennt

voneinander mittels t-Tests ermittelt. Anhand multivariater Varianzanalysen wurde der
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Geschlechtseffekt auf die Doménen der Algorithmen untersucht. Hierbei gingen das
Geschlecht als fester Faktor, die Domidnen separat nach ADOS-Version als abhdngige
Variablen sowie der 1Q als Kovariable in die Analysen ein. Um die Validitit dieser Analysen
weiter zu stiitzen, wurde dieses Vorgehen auch auf die ADI-R-Dominen angewandt. Die
Sensitivitdt und Sperzifitit der Algorithmen wurde jeweils fiir die Geschlechtergruppen

ermittelt.

Ergebnisse

Beide ADOS-Versionen weisen gute diagnostische Qualitit auf, die Werte fiir Sensitivitit
und Spezifitdit sind fir ADOS und ADOS-2 insgesamt vergleichbar. Der revidierte
Algorithmus weist eine verbesserte Sensitivitdt (84.9 %) bei jedoch leicht reduzierter
Spezifitit (85.7 %) auf. Verbesserungen der ADOS-2 betreffen vor allem Félle von
frithkindlichem Autismus und die korrekte Klassifizierung von Madchen. Médchen haben in
dieser Stichprobe dennoch ein hoheres Risiko, unerkannt zu bleiben, wéihrend Jungen ein
hoheres Risiko fiir eine falsch-positive Diagnose haben. Die Daten weisen darauf hin, dass
die Geschlechtsunterschiede auch von der intellektuellen Leistungsfahigkeit abhdngen. Der
Einschluss von repetitiven, stereotypen Verhaltensweisen in den Algorithmus erhdht die
korrekte Klassifikation in den Modulen 2 und 3. Fiir jliingere Kinder im Modul 1 ist dies
jedoch nicht der Fall. Es zeigt sich dariiber hinaus eine geringere Differenzierungsfahigkeit

zu internalisierenden Stérungen und Stérungen des Sozialverhaltens.

Diskussion

Im Vergleich zu anderen Studien fanden sich in der vorliegenden Studie geringere
Sensitivititskennwerte und teilweise hohere Spezifititskennwerte. Dies konnte an der
Zusammensetzung der Stichprobe liegen, da hier im Vergleich zu anderen Studien deutlich
weniger Patienten mit Intelligenzminderung und/oder frithkindlichem Autismus und dafiir
mehr dltere Patienten und Patienten mit relevanten Differentialdiagnosen vorliegen.
Insgesamt wurde eine gute diagnostische Giite der ADOS-2 vor allem fiir Kinder mit
durchschnittlichen kognitiven Féhigkeiten gefunden. Die Ergebnisse sprechen fiir eine gute
Anwendbarkeit der ADOS-2 fiir die klinische Praxis. Dies gilt jedoch nur unter der
Voraussetzung, dass eine sorgféltige und breite Diagnostik durch erfahrene und geschulte

Untersucherinnen erfolgt.
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4.4 Studie 3: Diagnostische Giite der ADOS und ADOS-2 in der klinischen

Praxis

Kamp-Becker, 1., Albertowski, K., Becker, J., Ghahreman, M., Langmann, A., Mingebach,
T., Poustka, L., Weber, L., Schmidt, H., Smidt, J., Stehr, T., Roessner, V., Kucharczyk, K.,
Wolff, N., Stroth, S. (2017). Diagnostic Accuracy of the ADOS and ADOS-2 in Clinical

Practice. European Journal for Child and Adolescent Psychiatry, zur Verdffentlichung eingereichtes
Manuskript.

Theoretischer Hintergrund

Die Diagnostische Beobachtungsskala fiir Autistische Stérungen (ADOS) zeigt unter
optimierten und standardisierten Forschungsbedingungen exzellente diagnostische Giite und
gute Inter-Rater-Reliabilititen. Eine Studie untersuchte zudem die Inter-Rater-
Ubereinstimmung von schwedischen Klinikerinnen (n=15) iiber verschiedene Standorte
hinweg (Zander et al., 2015), mit vergleichbar guten Ergebnissen. Bisher wurden diese
Aspekte noch nicht fiir die klinische Alltagspraxis mit Bezug auf den jeweiligen
Erfahrungsschatz der Diagnostikerinnen und mdglicher relevanter Charakteristiken der Félle
untersucht. Die vorliegende Studie untersucht die Inter-Rater-Ubereinstimmung in ADOS/-2
Kodierungen anhand einer Stichprobe von geschulten Diagnostikerinnen, die in ihrem
beruflichen Alltag mit der Diagnostik von ASD zu tun haben. Fiir die Qualitidt der ADOS/-2
Kodierungen wurden die folgenden Variablen als mogliche relevante Pradiktoren definiert:
Erfahrung mit der ADOS/-2 Durchfiihrung, Berufserfahrung, Expertenstatus, Grad der
Standarisierung der Durchfiihrung und Komplexitdt der Symptomatik im individuellen Fall.
Es wurde eine grofle Variabilitit in den Kodierungen der Klinikerinnen und geringere
Variabilitit bei den Expertinnen erwartet; aullerdem wurde erwartet, dass die
Ubereinstimmung der Kodierungen, gemessen an einer vorher etablierten Konsensus-
Kodierung, stirker mit der Erfahrung mit der ADOS als mit der allgemeinen
Berufserfahrung und zusidtzlich auch mit der Komplexitit des untersuchten Falles

zusammenhédngen wiirde.

Methode

Die vorliegende explorative Studie untersucht die diagnostische Giite der urspriinglichen und
der revidierten Fassung der ADOS fiir die Module 1-4. Videoaufnahmen von sieben
verschiedenen ADOS-Durchfiihrungen wurden von einer Gruppe von Experten aus
verschiedenen Spezialambulanzen fiir Autismus-Spektrum-Stérungen kodiert. Im Rahmen

eines ausfiihrlichen Prozesses, in dessen Rahmen auch minutiose Videoanalysen
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durchgefiihrt wurden, wurde fiir jeden der sieben Fille eine Konsensuskodierung definiert.
Eine groBere Gruppe von Klinikerinnen (n=189), die in ihrem Alltag selbst die ADOS in
verschiedenen Institutionen routinemifig durchfiihren, kodierte die sieben ADOS-Videos.
Die Kodierungen wurden in Hinblick auf Varianz und Kongruenz mit der
Expertinnenkodierung unter besonderer Beachtung der o.g. Merkmale der Kodierenden, der

Durchfiihrungsqualitit der ADOS und der untersuchten Fille analysiert.

Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen eine groBe Varianz in den Kodierungen. Die Richtigkeit der
Kodierungen hing sowohl maB3geblich von der Erfahrung der Kodierenden mit der ADOS als
auch von Merkmalen der Fille und der Qualitdt der Durchfiihrung der ADOS ab. Die meiste
Erfahrung hatten die Kodierenden mit Modul 3, also mit élteren, kognitiv wenig
beeintrichtigten Kindern und Jugendlichen. Je weniger Erfahrung mit der ADOS die
Kodierenden hatten, desto mehr wichen ihre Kodierentscheidungen vom Konsensus ab. Bei
zahlreichen Items der Domine sozialer Affekt (SA) war die Variabilitdt in den Kodierungen
iiber alle Module hinweg sehr hoch. Die Ergebnisse zeigen auch, dass fiir einige Fille der
prozentuale Anteil an richtigen Kodierungen, gemessen an der Konsensus-Kodierung (Hit-
Rate), hoher liegt als fiir andere Fille. Die Expertinnen zeigten fiir einige der Félle bessere
Entscheidungen als die Klinikerinnen. Der Schweregrad der Symptomatik je Fall hing
schwach mit der Hit-Rate zusammen: Je hoher oder niedriger der Schweregrad der

autistischen Symptomatik, desto besser die Hit-Rate der Kodierenden.

Diskussion

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Inter-Rater-Ubereinstimmung im klinischen
Alltag niedrig und sehr variabel ist, was zu zahlreichen falsch-positiven und falsch-negativen
diagnostischen Entscheidungen fiihrt. Erfahrung in Durchfithrung und Auswertung der
ADOS/-2 ist fiir ein besseres Ergebnis bedeutsamer als reine Berufserfahrung. Auch die
Expertinnen der untersuchten Stichprobe erreichten nicht die fiir Forschungskontexte
geforderten 70% Ubereinstimmung, jedoch zeigten sie deutlich bessere Ubereinstimmung als
die Klinikerinnen, was vor allem an der Breite ihrer Erfahrung mit verschiedenen ADOS-
Modulen und somit mit dem Spektrum an verschiedenen Erscheinungsweisen und
Differentialdiagnosen liegen konnte. Zudem haben die Expertinnen an spezialisierten
Standorten auch kontinuierliche Supervisionen/Intervisionen, in denen die Kalibrierung und
Einordnung der verschiedenen Ausprigungen routineméfig thematisiert und trainiert wird.

Die Ergebnisse deuten zudem darauthin, dass Félle mit eindeutigerer autistischer
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Symptomatik zu besseren Inter-Rater-Reliabilititen fithren. Gleichzeitig ist jedoch
anzumerken, dass in den untersuchten Féllen auch Symptomiiberschneidungen mit anderen,
differenzialdiagnostisch bedeutsamen Storungen oder Komorbidititen eine wichtige Rolle
bei einer falsch-positiven ADOS-Einschédtzung gespielt haben konnten. Hier wird noch
einmal deutlich, dass die mittels der ADOS eingeschitzten Defizite im Bereich soziale
Kommunikation und Interaktion nicht spezifisch fiir das Vorliegen einer ASD sind, und dass
die Kenntnis aller relevanten Storungsbilder essentiell fiir eine valide und reliable
diagnostische Einschitzung ist. Auf Grundlage der Ergebnisse ist eine personelle und
institutionelle Spezialisierung und der Einsatz der ADOS als einer von mehreren Bausteinen
eines multidisziplindren diagnostischen Prozesses unbedingt angeraten, um eine qualifizierte
Diagnostik/Differentialdiagnostik und ein sinnvolles individuelles Fallmanagement in der

Versorgung gewihrleisten zu konnen.

4.5. Studie 4: Spielt Impulsivitit eine Rolle bei der Emotionserkennung bei

Kindern mit ASD und/oder ADHS?

Langmann, A., Schmidt, H., Kamp-Becker, I., Stroth, S. (2018). The role of impulsivity in
facial emotion recognition in children and adolescents with neurodevelopmental disorders.
Journal of Autism and Developmental Disorders, zur Verdffentlichung eingereichtes

Manuskript.

Theoretischer Hintergrund

Impulsivitdt bezeichnet in der psychologischen Forschung eine Facette menschlichen
Verhaltens, die einzelne Verhaltensweisen, einen Personlichkeitszug oder ein Symptom in
verschiedenen psychologischen Erkrankungen bedeuten kann, wie etwa bei der ADHS,
Personlichkeitsstorungen, Manien, Substanzmissbrauch oder ASD (Ames & White, 2011;
Hill, 2004; Mayes et al., 2012; Winstanley et al., 2006). Als heterogenes Konstrukt besteht
Impulsivitit aus verschiedenen Verhaltenskomponenten, darunter rasches Entscheiden ohne
Nachzudenken, verminderte Inhibition und Schwierigkeiten mit Belohnungsaufschub, die
entwicklungsbedingten Veranderungen unterliegen (Evenden, 1999; Nigg, 2000; Winstanley
et al., 2006). Emotionserkennung wird héufig definiert als die Fahigkeit, menschlichen
Gesichtern emotionsbezogene Informationen zu entnehmen, und ist eine basale Voraussetzung
fiir menschliche Interaktion (Harms et al., 2010), die ebenfalls Entwicklungsprozessen
unterliegt (De Sonneville et al., 2002; Leppénen & Nelson, 2006).

Bei zahlreichen psychische Stérungen spielen Defizite in der Emotionserkennung eine Rolle

(Cotter et al., 2017): affektive Storungen, Angststorungen, Lernstérungen und Sprach- und
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Sprechstorungen, aber auch ASD und ADHS. Letztere treten hdufig komorbid auf (Leyfer et
al., 2006; Simonoff et al., 2008), wobei ADHS-Symptome, insbesondere Impulsivitét, die
Symptomatik der ASD verstiarken konnen (Ames & White, 2011; Sprenger et al., 2013). Fiir
ASD, ADHS und ASD+ADHS gibt es inkonsistente Befunde, was Defizite in der
Emotionserkennung und den potentiellen Einfluss von Impulsivitit, Alter und
Symptomschwere der ASD auf potentielle Defizite angeht.

Die vorliegende Studie untersucht die Emotionserkennungsleistung bei Kindern und
Jugendlichen mit ASD, ADHS, ASD+ADHS und weiteren psychiatrischen Erkrankungen in
Hinblick auf mdgliche Zusammenhédnge mit Kernsymptomen der ADHS. Erwartet wurde,
dass Defizite in der Emotionserkennung bei Personen mit ASD+ADHS stirker ausgeprigt
sind als bei den anderen Subgruppen, dass Impulsivitdt ein bedeutsamer Pradiktor fiir die
Emotionserkennungsleistung ist, und dass der Effekt der Impulsivitét bei jiingeren Kindern im

Vergleich zu élteren Kindern stirker ausgepragt ist.

Methode

Eine Teilstichprobe (n=293) aus einer groflen Inanspruchnahmepopulation wurde analysiert.
Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer ASD, ADHS, ASD+ADHS oder einer anderen
klinischen Diagnose und das Vorliegen von Ergebnissen eines standardisierten
Intelligenztests, der Elternversion des Fremdbeurteilungsbogens fiir Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititsstorung (FBB-ADHS, Erfassung der Kernsymptome Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitdt und Impulsivitit; Dopfner et al., 2008), der Facial Emotion Matching Task
(FEM, www.candit.com), ein  computerbasierter = Test zur  Erfassung  der
Emotionserkennungsleistung anhand von Portraitbildern sowie Leistung operationalisiert in
Reaktionszeit und Anzahl richtiger Bildzuordnungen.

Potentielle Unterschiede der Diagnosegruppen in Bezug auf Alter und IQ wurden mithilfe von
Varianzanalysen exploriert; Altersunterschiede in Bezug auf die ZielgroBen FBB und FEM
wurden mithilfe von t-Tests ermittelt. Eine multivariate Varianzanalyse mit dem Faktor
Diagnosegruppe wurde berechnet, um eventuelle Gruppenunterschiede in Bezug auf die
FEM-Leistung zu ermitteln. Zusétzlich wurden Korrelationen berechnet fiir die Variablen
Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitit und Impulsivitit, ASD-Symptomschweregrad (ADOS-
Schweregrad), FEM-Leistung und FEM-Reaktionszeit. Eine schrittweise multiple
Regressionsanalyse wurde gerechnet, um die besten Pradiktoren fiir die FEM-Leistung zu
ermitteln, mit den gepriiften Priadiktoren Impulsivitdt, ASD-Symptomschweregrad, 1Q und

Alter sowie der Interaktion zwischen Impulsivitit und ASD-Symptomschweregrad. Die
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Analysen wurden auch in Bezug auf Altersgruppen durchgefiihrt, hierfiir wurde die

Stichprobe in zwei Gruppen (<12 Jahre und >12 Jahre) unterteilt.

Ergebnisse

Es fand sich eine grofle Varianz in den Emotionserkennungsleistungen fiir alle
Diagnosegruppen. Die Reaktionszeiten der ASD-Gruppe waren lénger als die der anderen
Gruppen, die ASD+ADHS-Gruppe zeigte schwichere Leistungen in der Emotionserkennung
als die anderen Gruppen mit Ausnahme der ADHS-Gruppe. Das Alter erwies sich als der beste
Pradiktor fiir die Emotionserkennungsleistung, aber auch IQ wund der ASD-
Symptomschweregrad sowie die Interaktion zwischen Impulsivitit und ASD-
Symptomschweregrad wurden in das Modell aufgenommen (28 % erkldrte Varianz), die
Variable Impulsivitit wurde ausgeschlossen. Jiingere Probanden zeigten signifikant
schlechtere FEM-Leistungen als dltere. In der Gruppe der Jiingeren zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen ASD, ADHS und ASD+ADHS, wéhrend die
ASD+ADHS-Gruppe bei den Alteren signifikant schlechtere Ergebnisse erzielte. In der
Gruppe der Jiingeren war das Alter ebenfalls der beste Pradiktor, in Kombination mit IQ und
Interaktion zwischen ASD-Symptomschweregrad und Impulsivitit (36 % erkldrte Varianz),
die Variablen Impulsivitit und ASD-Symptomschweregrad wurden ausgeschlossen. In der
Gruppe der Alteren waren Alter, IQ und ASD-Symptomschweregrad bedeutsame Pridiktoren
(15 % erkldrte Varianz), Impulsivitit und Interaktion zwischen ASD-Symptomschweregrad

und Impulsivitdt wurden ausgeschlossen.

Diskussion

Die Ergebnisse sprechen fiir eine teilweise Bestdtigung der Hypothesen. Personen mit
ASD+ADHS zeigten im Vergleich zu Personen mit anderen psychischen Erkrankungen
schwichere Emotionserkennungsleistungen. Impulsivitdt spielte jedoch bei der Erkldrung
dieser Defizite nur eine sehr untergeordnete Rolle, wohingegen Alter, kognitive
Leistungsfahigkeit und der Schweregrad der autistischen Symptomatik gute Priadiktoren fiir
die Emotionserkennungsleistung waren. Die Ergebnisse weisen jedoch auch darauf hin, dass
Impulsivitit in Interaktion mit dem Symptomschweregrad bedeutsam erscheint. Die Analysen
legen nahe, dass der negative Einfluss des ASD-Symptomschweregrads von der Stirke der
Impulsivitit iiberlagert wird. Probanden mit ASD scheinen mogliche Defizite inder
Emotionserkennung durch eine liangere Verarbeitungszeit zu kompensieren. Probanden mit

ASD und einer komorbiden ADHS wendeten diese Strategie nicht an, sondern entschieden
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offensichtlich schneller und uniiberlegter, was ein Grund fiir die deutlich schlechteren
Ergebnisse in dieser Gruppe sein konnte.

Das Ergebnis, dass jiingere Kinder deutlich schlechter in der Aufgabe zur Emotionserkennung
abschneiden, ist konform mit friilheren Befunden. Fiir die jiingeren Kinder in dieser
Stichprobe sind Alter und IQ die besten Pradiktoren, wéihrend sich fiir die dlteren Kinder die
Schwere der autistischen Symptomatik als ein relevanter Pridiktor erwies. Altere Kinder mit
ASD-+ADHS zeigten deutliche Defizite im Vergleich zu den anderen untersuchten Gruppen,
was auf eine Verstirkung der ASD-Symptomatik durch die ADHS hindeutet, die besonders
relevant wird, wenn entwicklungsbedingte Reifungsprozesse abgeschlossen sind.

Aus den Ergebnissen lassen sich folgende Empfehlungen fiir die klinische Praxis ableiten: Im
Rahmen der Diagnostik der ASD und der ADHS sollte bereits zu einem frithen Zeitprunkt das
Vorliegen komorbider Symptome in Betracht gezogen werden. Im Kontext therapeutischer
MaBnahmen sollten komorbide Symptome in jedem Fall leitliniengetreu behandelt werden,

um die Prognose zu verbessern.

5. Diskussion und Ausblick

Die vorliegende Arbeit widmet sich Aspekten der Diagnostik und Differentialdiagnostik der
Autismus-Spektrum-Storungen. Ein besonderer Schwerpunkt wurde auf ein wesentliches
Instrument zur teilnehmenden Verhaltensbeobachtung im Rahmen der Diagnostik
autistischer Storungen gelegt (Studien 1-3). Erginzend (Studie 4) wurde ein moglicher
Aspekt  der  Differenzierung der ASD  mithilfe  der  Erfassung  von
Emotionserkennungsleistungen unter Berlicksichtigung eines moglichen Einflusses von
ADHS-Symptomen untersucht. Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Studien
zusammengefasst und unter Einbezug der Stirken und Schwiéchen der Arbeiten diskutiert
werden. AbschlieBend sollen Empfehlungen fiir die diagnostische Praxis sowie ein Ausblick
auf mogliche zukiinftige Forschungsfragen gegeben werden.

Die Studien 1 und 2 beschiftigten sich mit der diagnostischen Giite der ADOS/-2 fiir
verschiedene  Altersgruppen unter besonderer Beriicksichtigung von relevanten
Differentialdiagnosen und Geschlechterunterschieden. Studie eins fokussierte die
Altersgruppe der Jugendlichen und Erwachsene, Studie zwei die Altersgruppe der jiingeren
Kinder und Schulkinder. Die Ergebnisse zeigen, dass die revidierte Fassung der ADOS
insgesamt eine verbesserte Sensitivitdt bei nur geringer Reduktion der Spezifitdt bietet. Am
besten differenziert das Instrument fiir jiingere und kognitiv schwichere Personen, etwas
schlechter hingegen fiir Frauen und Maidchen, éltere Erwachsene und Menschen mit
Personlichkeitsstorungen und anderen psychischen Erkrankungen. Der Einbezug von
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repetitiven, stereotypen Verhaltensweisen verbessert die Klassifikation fiir dltere, sprechende
Kinder, nicht aber fiir jiingere Kinder.

Studie drei untersuchte die diagnostische Giite der ADOS unter Beriicksichtigung von
Merkmalen der Untersuchungsdurchfiihrung, der Kodierungspraxis geschulter Klinikerinnen
und Charakteristiken einzelner Félle. Die Ergebnisse zeigen, dass die Klinikerinnen sehr
unterschiedlich arbeiten und eine groBe Zahl an falsch-positiven und falsch-negativen
ADOS-Diagnosen erzeugten. Erfahrung in Durchfiihrung und Auswertung der ADOS/-2 ist
fiir ein besseres Ergebnis bedeutsamer als die reine Berufserfahrung. Expertinnen, die das
ganze Spektrum an Differentialdiagnosen und Komorbiditdten kennen und die Zugang zu
regelmédBiger Supervision und zum gegenseitigen Abgleich ihrer diagnostischen
Einschitzungen aufgrund der ADOS haben, erzielen validere und reliablere Diagnosen. Ein
niedriger oder hoher Schweregrad der Symptomatik erleichtert die Kodierung ebenso wie
eine korrekte Durchfiihrung, da nur so die fiir die Kodierung benétigten Informationen auch
wirklich vorhanden sind.

Studie vier untersuchte die Emotionserkennungsleistung bei Kindern und Jugendlichen mit
ASD, ADHS und weiteren psychiatrischen Erkrankungen in Hinblick auf mogliche
Zusammenhinge mit Kernsymptomen der ADHS. Kinder mit ASD und komorbider ADHS
zeigten schwichere Emotionserkennungsleistungen. Impulsivitdt spielt dabei jedoch keine
grofle Rolle, wohingegen Alter, die kognitive Leistungsfahigkeit und der Schweregrad der
autistischen Symptomatik gute Priddiktoren fiir die Emotionserkennungsleistung waren. Das
Alter und der IQ spielen fiir die erwartungsgemil3 deutlich schwicheren Leistungen der
jingeren Kinder die groBte Rolle, wihrend die Schwere der autistischen Symptomatik fiir die
Leistungen der ilteren Kinder relevanter ist. Altere Kinder mit ASD+ADHS zeigten die
deutlichsten Defizite im Vergleich zu den anderen untersuchten Gruppen, was durch eine iiber
das Scheitern von Kompensationsstrategien vermittelte Verstarkung der ASD-Symptomatik
durch die ADHS bedingt sein konnte, die besonders relevant wird, wenn
entwicklungsbedingte Reifungsprozesse abgeschlossen sind.

Eine besondere Stirke der vier Studien liegt in der Nutzung von Daten aus einer
Inanspruchnahmepopulation mit einem hohen Anteil an Differentialdiagnosen und
komorbiden Erkrankungen, was die 6kologische Validitdt der Ergebnisse im Vergleich zu den
origindren ADOS-Validierungsstudien deutlich erhoht. Besonders die dritte Studie liefert auf
Grundlage einer recht gro3en Stichprobe wertvolle neue Einblicke in die diagnostische Praxis,
die so nach dem Kenntnisstand der Autorin noch nie untersucht und berichtet wurden.
Gleichzeitig ergeben sich hieraus fiir die einzelnen Studien jedoch auch Limitationen. Fiir die

Studien eins und zwei sind dies vor allem die doch relativ geringen GroBen der jeweiligen
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untersuchten Subgruppen, die die statistische Power einschrianken. Die grof3e Altersbreite in
Studie eins konnte ebenfalls zu Verzerrungen der Befunde gefiihrt haben. Zudem waren
standardisierte Werte der kognitiven Leistungsfdhigkeit nicht durchgidngig vorhanden und
beruhten teilweise auf unterschiedlichen Mal3en. Ein weiteres Problem der Studien, die sich
mit der diagnostischen Giite der ADOS/-2 befassen, ist die Zirkularitit der Diagnosen. Das
Kriterium, gegen die die ADOS/-2 Diagnosen gepriift wurden, war nicht vollstindig
unabhingig von jenen, denn die ADOS-Ergebnisse gingen regelmiBig in die klinischen
Diagnosen ein. Da die ADOS das einzige Instrument zur standardisierten
Verhaltensbeobachtung im Rahmen der Diagnostik der ASD und somit ein fundamentaler Teil
einer bestmoglichen diagnostischen Praxis ist, ist es jedoch sehr schwer, diese Zirkularitit in
klinischen Stichproben zu vermeiden, ohne einer groflen Zahl von Patientinnen die besten
diagnostischen Verfahren vorzuenthalten, die derzeit zur Verfiigung stehen. Diese Zirkularitit
ist in zahlreichen klinischen Studien zur Diagnostik der ASD gegeben und konnte bis heute
noch nicht zufriedenstellend gelost werden. Fiir Studie drei ist als Einschrinkung zu
erwdhnen, dass die Ergebnisse eher explorativ sind, die Aussagen {ber die
Fallcharakteristiken sind als Einzelfallbeschreibungen zu betrachten. Zwar beruhen die
Analysen auf einer recht groflen Stichprobe von Klinikerinnen, diese wéhlten jedoch ihre
Teilnahme an der beschriebenen Fortbildung selbst, so dass hier ein Bias zu erwarten ist, was
die professionelle Motivation angeht, die eigenen Kompetenzen in der ASD-Diagnostik zu
verbessern. Zudem gilt auch flir diese Studie die Einschrinkung der Ergebnisse durch die
oben beschriebene Zirkularitdt. Limitationen betreffend Studie vier beziehen sich ebenfalls
auf die kleinen Subgruppen. Zudem konnte die Emotionserkennungsaufgabe zu einfach
gewesen sein, insbesondere fiir die élteren und intellektuell leistungsstirkeren Kinder.

Trotz der genannten Einschriankungen liefern die Ergebnisse der vorgestellten Studien
bedeutsame Informationen und Hinweise zu Aspekten der Diagnostik und
Differentialdiagnostik der Autismus-Spektrum-Stérungen, aus denen sich wertvolle
Empfehlungen fiir die klinische Praxis und die weitere Forschung ableiten lassen.

Die ADOS als ein in der klinischen Praxis viel genutztes Instrument der
Verhaltensbeobachtung gilt als qualitativ gut. Tatsdchlich haben jedoch bisher wenige
klinische Studien dies tiberpriift. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen darauf hin,
dass die Verhiltnisse im klinischen Alltag nicht denen in den ersten Validierungsstudien
entsprechen, und dass hier die diagnostische Qualitdt nicht so hoch ist, wie es zu wiinschen
wire. Fiir die weitere Erforschung der ADOS sollten daher mehr Studien mit klinischen
Stichproben in verschiedenen Laindern durchgefiihrt werden. Dies gilt auch und insbesondere

fiir die Beforschung von Aspekten der Durchfiihrungs- und Kodierungspraxis der ADOS/-2.
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Die Ergebnisse der Studien eins bis drei zeigen deutlich die Grenzen, aber auch die Chancen
der Verhaltensbeobachtung mit den aktuell zur Verfiigung stehenden Mitteln auf. Fiir
verschiedene diagnostische Subgruppen, die regelhaft mit Verdacht auf Autismus-Spektrum-
Storung vorgestellt werden, differenziert die ADOS/-2 schlechter. Dies betrifft sehr junge
Kinder, Personen mit milder Symptomausprigung und hoher Intelligenz, Médchen und
Frauen, Personen mit Personlichkeitsstorungen, internalisierenden und externalisierenden
Storungen sowie auch Erwachsene. Zukiinftige Studien sollten dies berticksichtigen, indem
sie genauer auf die einzelnen differenzierenden Merkmale der verschiedenen Stérungsbilder
fokussieren. Die Verkniipfung von Verhaltensdaten, wie sie etwa die ADOS erhebt, mit
iibergreifenden Konzepten menschlichen Erlebens und Verhaltens in Bezug auf ein
psychischen Funktionsniveau, wie sie etwa in den Research Domain Criteria (RdoC)
untersucht werden, wére wiinschenswert. Die Zusammenhénge von
Symptomiiberschneidungen, Differentialdiagnosen und Komorbidititen werden intensiv
beforscht. Aktuelle Bestrebungen gehen in Richtung einer Suche nach biologischen Markern,
die die Diagnostik der ASD und anderer Stérungen auf eine validere Basis stellen und
vielleicht in Zukunft Verhaltensbeobachtungen obsolet machen. Dies ist jedoch aktuell im
Rahmen der Forschung noch nicht der Fall und im Rahmen der aktuellen
Gesundheitssysteme nicht absehbar. Es gilt daher noch immer, die Validitdt und Reliabilitdt
der diagnostischen Einschédtzung von Verhalten moglichst zu erhohen, was nur durch weitere
kleinschrittige klinische Forschung moglich ist. Perspektivisch wére eine sinnvolle
Verbindung der biologischen und entwicklungs- und verhaltensorientierten Befunde auch fiir
diagnostische Fragen sicher wertvoll (Lord & Jones, 2012).

Insgesamt ist die ADOS/-2 als Untersuchungsinstrument fiir die Diagnostik der Autismus-
Spektrum-Storungen trotz aller o.g. Einschrinkungen geeignet. Dies gilt jedoch nur, wenn
sie als ein Baustein im Rahmen einer ausfiihrlichen multidisziplindren Diagnostik eingesetzt
wird. Diese Diagnostik sollte von geschulten und erfahrenen Untersucherinnen durchgefiihrt
werden, die regelmafig supervidiert werden und die ihre diagnostischen Entscheidungen mit
erfahrenen Kolleginnen auch standortiibergreifend abstimmen. Die Untersucherinnen sollten
mit allen entwicklungsbedingten Facetten, Differentialdiagnosen und mdglichen
begleitenden Storungen vertraut sein und das ganze Spektrum der Ausprdagungen der
Kernsymptomatik der ASD kennen. Dies ist vorwiegend in spezialisierten Einrichtungen
moglich, denn nur dort werden ausreichend diverse Fille vorstellig. Gleichzeitig sollten
moglichst vielfdltige Mittel der Informationsgewinnung genutzt werden, um der
Schwierigkeit der Differentialdiagnostik zu begegnen. Beispielsweise sollten immer

Informationen iiber die Entwicklung und tiber Verhalten in verschiedenen Kontexten
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einbezogen werden. Im Kontext therapeutischer Interventionen sollten verstirkt auch
komorbide Symptome behandelt werden, um sich iiberlagernde und kumulierende Defizite
abzumildern. Die Entwicklung geeigneter therapeutischer Verfahren fiir spezifische Gruppen
mit verschiedenen komorbiden Erkrankungen sollte ebenfalls Teil der =zukiinftigen

Forschung sein.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Background: The Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) Module 4 was
Received 22 June 2016 investigated in an independent clinical sample of highfunctioning adolescent and adult
Received in revised form 21 November 2016 males and females with suspected autism spectrum disorder. Special attention was paid to
Accepted 30 N9vember 2016 . the performance of the ADOS in the subgroups autism spectrum disorders (ASD),
Number of reviews completed is 2 . . . . . . .

Available online 12 December 2016 personality disorders and disorders with onset usually occurring in childhood and

adolescence.

Method: The recently revised algorithm and severity scores for Module 4 were used to
analyze predictive values compared to the original algorithm in a sample of N =356, 21%
females, age range 12-68 yrs.

Keywords:
Diagnosis of autism spectrum disorder
Autism in adults

Autism in women Results: Both algorithms have good sensitivity and specificity, with slightly better results for
ADOS the revised algorithm. Diagnostic accuracy is lower for females, older individuals, and
Sensitivity individuals with personality disorders or higher intellectual abilities.

Specificity Conclusion: The revised algorithm has good utility when used as part of a comprehensive

assessment procedure conducted by an experienced examiner and including information
on developmental history.
© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS, Lord et al., 2000) Module 4 has recently been revised (ADOS-2,
Second Edition, Hus & Lord, 2014; Lord et al., 2012), with the new two-domain algorithm (social affect, SA and restrictive and
repetitive behavior, RRB) being consistent with DSM-5 criteria for autism spectrum disorder (ASD, American Psychiatric
Association, 2013). Additionally, the authors offer calibrated severity scores (CSS) to provide metrics of symptom severity.
The revised algorithm leads to a different constellation of the included items in terms of content and quantity. For modules 1
to 3, designed for the assessment of younger children and adolescents, the additional domain indicating restricted and
repetitive behavior (RRB) has been shown to improve the diagnostic utility of the ADOS (Gotham et al., 2008; Kamp-Becker
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et al., 2013; Kim & Lord, 2010). In their original article on the Module 4 revised algorithm, Hus and Lord (2014) found
increased sensitivity and specificity for the overall sample and showed that the RRB domain improved diagnostic utility.
Aspects of diagnostic accuracy of the new Module 4 algorithm have recently been investigated in two studies. A multi-site
study by Pugliese et al. (2015) compared the original and the revised algorithms in individuals with ASD without intellectual
disability (n=321, 77% male, age range 11-61, mean=18.91, SD = 7.64). For the overall sample, the authors found increased
sensitivity, but lower specificity for the revised algorithm, with highest sensitivity and/or specificity values for females,
individuals with IQ below 85 or above 115 and ages 16 and older. De Bildt, Sytema, Meffert, & Bastiaansen (2016) investigated
discriminative ability of the two algorithms in a sample of n=93 Dutch males with ASD, schizophrenia, psychopathy or
controls (sample used in a previous study by Bastiaansen et al., 2011). The authors found improved sensitivity for the revised
algorithm over the original algorithm for the overall sample and a better balance between specificity and sensitivity for the
revised algorithm when applied to the sub sample with schizophrenia. Additionally, they found high specificity in the
psychopathy group that included 16 males from forensic psychiatric clinics.

Diagnosing ASD is a complex process, as there seems to be a considerable behavioral overlap with other disorders which
is relevant for diagnostic evaluation of comorbidities as well as differential diagnoses (Matson, 2007; Simonoff et al., 2013;
Verheij et al., 2015). Individuals with ASD show a high rate (up to 70%, Lai, Lombardo, & Baron-Cohen, 2014 ) of accompanying
comorbid disorders, i. e. cognitive impairment, ADHD, personality disorders, tic disorders, obsessive-compulsive disorders
as well as mood and anxiety disorders (Abdallah et al., 2011; Gjevik, Eldevik, Fjeeran-Granum, & Sponheim, 2011; Joshi et al.,
2013; Levy et al., 2010; Lugnegard, Hallerbdck, & Gillberg, 2012; Matson & Nebel-Schwalm, 2007; Mattila et al., 2010;
Simonoff et al., 2008; Strunz, Westphal, Dziobek, & Roepke, 2015). In adolescents and adults, the diagnostic process is even
more complicated due to increased comorbidities and a lack of valid developmental information; additionally, individuals
are often unable to validly report deficits due to poor self-referential cognition (Lombardo and Baron-Cohen, 2011;
Lombardo, Barnes, Wheelwright, & Baron-Cohen, 2007). Furthermore, many neurodevelopmental, mental and behavioral
disorders may present behavioral overlap with ASD that suggest clinical suspicion of an ASD (for review see: Collin, Bindra,
Raju, Gillberg, & Minnis, 2013; Thoma, Friedmann, & Suchan, 2013).

Gender disparity has been consistently reported (Lai et al., 2015 ). However, research has long focused on examining males
with ASD, which may have led to biased diagnostic criteria and practice making it more likely for females to be un- or
misdiagnosed (Dworzynski, Ronald, Bolton, & Happe, 2012; Lai et al., 2015; Mandy et al., 2012). Recent studies demonstrate
that females without cognitive impairment are especially likely to be diagnosed at older ages, implying suboptimal
treatment due to delayed start of specific therapeutic interventions (Begeer et al., 2013; Giarelli et al., 2010). In general,
establishing an accurate diagnosis is crucial, as an invalid diagnosis of ASD is likely to result in the use of an inappropriate
treatment strategy and may cause anxiety and distress to the participants and their families.

The aim of this retrospective study was to examine the diagnostic accuracy and utility of the Module 4 revised algorithm
in a routine clinical sample of adolescents and adults with suspected ASD including relevant differential diagnoses such as
personality disorders, ADHD and others. On the basis of recent findings we hypothesized that in our sample the new
algorithm would outperform the original algorithm with regard to standard measures of diagnostic accuracy (sensitivity,
specificity, AUC). We also expected that the RRB domain would improve diagnostic validity. In order to enlarge knowledge on

Table 1
Sample Description.
Overall ASD non-ASD
male n=282 (79%) male n=136 (82%) male n=146 (76%)
female n=74 (21%) female n=29 (18%) female n=45 (24%)
n mean SD Min Max n mean SD Min Max n mean SD Min Max
age (yrs) 356 23.0 103 12.8 68 165 20.8 6.97 133 54 191 249 12.12 12.4 68
1Q 205 100 17 59 145 124 929 17 59 145 81 102 18 81 145
Com +Soc 356 7.23 5.47 0 21 165 11.04 4.47 0 21 191 3.94 3.89 0 19
SA+RRB 356 8.52 6.20 0 27 165 12.88 5.04 0 27 191 4.75 4.39 0 21
CSs 365 4.56 3.08 1 10 165 6.77 2.42 1 10 191 2.65 2.18 1 10
Pers Dis Dis Child
male n=70 (80%) male n=40 (85%)
female n=17 (20%) female n=7 (15%)
n mean SD Min Max n mean SD Min Max
age (yrs) 87 31.0 13.0 13.8 68.0 47 16.7 213 12.8 22.33
1Q 18 113 143 85 132 35 99.1 14.9 76 129
Com +Soc 87 4.22 411 0 19 47 3.49 2.92 0 14
SA+RRB 87 523 4.72 0 21 47 411 3.08 0 14
CSs 87 2.98 2.37 1 10 47 2.21 1.55 1 7

1Q full scale intelligence quotient, Com +Soc ADOS communication and social interaction domain, SA + RRB ADOS-2 social affect and restricted and repetitive
behavior domain, CSS calibrated severity score, SD standard deviation, Pers Dis personality disorders, Dis Child disorders with onset usually occurring in
childhood and adolescence; SA+RRB algorithm and CSS follow Hus and Lord (2014).
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the performance of the two algorithms, the original and revised algorithms as well as the CSS were explored across
subgroups of participants who differed on age, 1Q, gender and diagnoses (personality disorders and disorders beginning in
early childhood).

2. Methods
2.1. Participants

Our sample included data from 356 cases. Participants were referred by specialists or were self-referred to outpatient
departments for child and adolescent psychiatry (n=238) or for adult psychiatry (n=118) specialized in diagnosing ASD,
from 2001 to 2015. Clinical suspicion of ASD was the general inclusion criterion. There were no limitations with regard to 1Q,
age or gender. Patients with severe visual, hearing or other physical/neurological impairments were excluded from the
sample. Approximately 43% (n=151) were under 18 years of age, about 32% (n=115) were between 18 and 24 years old, and
about 25% (n=90) were 25-68 years old at the time of assessment.

Complete intelligence quotient (IQ) data were available for 205 participants (58% of the entire sample), while IQ-level
data (from previous investigations, documented in medical letter) were available for an additional 32 participants. For a
further 115 participants, we had specific data about their current occupation/profession, which indicated a high level of
psychosocial functioning.

165 (46% of the entire sample) participants were diagnosed with ASD (31 autism, 104 Asperger syndrome and 30 atypical
autism; see Table 1). Approximately 67% (110 patients) had comorbid diagnoses. Most often, comorbid ADHD was found (in
23%); 18% had an additional specific developmental disorder, 10% had somatic disorders, about 9% showed additional anxiety
and/or obsessive-compulsive disorders, 8% affective disorders and 3% personality disorders.

191 patients (54% of the sample) did not meet ASD criteria: Of these, 46% were diagnosed with personality disorders
(n=87), 25% behavioral and emotional disorders with onset usually occurring in childhood and adolescence (n=47,
including most often ADHD, n=20; conduct disorders, n=14; emotional disorders, n=13), 15% (n=29) anxiety and/or
obsessive-compulsive disorders, 5% (n=10) affective disorders, 1% (n=2) schizophrenia and 0.5% (n=1) eating disorders.
Approximately 83% (n=146) of the non-ASD group had additional diagnoses. About 8% (n=15) did not meet criteria for any
ICD-10 diagnosis at the time of assessment.

In the female ASD group, 15 participants received a diagnosis of Asperger syndrome, 10 of atypical autism and 4 of autism.
The diagnoses of the female non-ASD group were: 17 personality disorders, 5 social phobia, 4 depression, 4 conduct disorder,
3 posttraumatic stress disorder, 2 schizoaffective disorder, 1 bulimia nervosa and 9 other.

2.2. Materials

The ADOS as well as the Autism Diagnostic Interview — Revised (ADI-R, Bolte, Riihl, Schmotzer, & Poustka, 2006; Rutter, Le
Couteur, & Lord, 2003) are well established instruments in the diagnostic procedure of ASD. While the ADOS is a
standardized direct observation schedule (see above), the ADI is a structured interview designed to collect data on
developmental history. Psychometric properties of both instruments are good to excellent (Lord et al., 2000; Lord et al., 2012;
Rutter et al., 2003). As our sample comprises mainly (young) adults, parents were available for an ADI-R in 31% of cases. The
majority of participants were assessed using the Wechsler Intelligence Scales (n =180, 88%; WAIS-III, WAIS-V, WISC-III and
WISC-1V, Wechsler, 2012); in 27 cases, the CFT/CFT-R (Weil3, 2006) or other instruments were used for IQ assessment. Other
mental disorders were diagnosed following the ICD-10, using established questionnaires and structured interviews
frequently used in German-speaking countries, such as the Diagnostic for Mental Disorders in Children and Adolescents
(DISYPS-II; Dopfner, Gortz-Dorten, & Lehmkuhl, 2008), Personality Style and Disorder Inventory (Kuhl & Kazen, 2009);
Depression Inventory for Children and Adolescents (DIK]; Stiensmeier-Pelster, Braune-Krickau, Schuermann, & Duda, 2014);
the Fear Survey Schedule for Children (PHOKI; Dopfner, Schnabel, Goletz, & Ollendick, 2006); the Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis II Personality Disorders (First, Gibbon, Spitzer, Williams, & Benjamin, 1997).

2.3. Procedure

The ADOS was given as part of a clinical evaluation in an ASD specialty clinic to all participants with the suspicion of ASD.
The ADOS was administered by experienced clinicians who had completed training and met standard requirements (Lord,
Rutter, DiLavore, & Risi, 1999) and were under constant supervision of certified ADOS-trainers and/or the experienced heads
of the specialist outpatient clinics. Consensus was also secured through regular diagnostics/coding conferences at the
specialist cites. The assessment procedure began with the ADOS, with examiners being blind to any other information about
the patients. Each ADOS assessment was video-recorded, so that in the case of ambiguities consensus-based codings were
made. Consensus best-estimate ICD-10 diagnoses were given by at least two clinicians, who examined the patients in one to
three sessions and reviewed all assessment results available. In all of the cases, diagnoses were based on a variety of sources,
which usually comprised information on IQ level, neuropsychological testing, reports from other institutions, school reports,
home videos, ADI-R and ADOS. Thus, whereas ADOS scores were usually factored into the clinical decision, ADOS cut-offs did
never solely determine the diagnosis. Non-autism diagnoses were based on clinical information from the above mentioned
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Table 2
Correlations of ADOS Domain Totals, Overall Totals and Severity Scores with Participants’ Characteristics.
Overall ASD non-ASD
age 1Q age IQ age Q
n=356 n=205 n=165 n=124 n=191 n=81
ADOS Com —0.239" —0.161" —0.231" -0.131 -0.199° —0.134
ADOS Soc —0.085 —0.142° —0.052 -0.130 0.000 —0.156
ADOs Com +Soc —0.152" —0.153" —0.136 —0.150 —0.086 —0.168
ADOS-2 SA+RRB -0.122 —0.152 —0.081 -0.195 -0.055 —0.088
ADOS-2 SA —-0.107 —0.138’ —0.054 -0.164 -0.037 —0.077
ADOS-2 RRB —0.130" —0.159 —0.112 —0.174 —0.019 —0.037
css —0.129 —0.147 —0.088 -0.192° —0.070 —0.083

Com communication domain, Soc social interaction domain, SA social affect domain, RRB restricted and repetitive behavior domain, CSS calibrated severity
score; SA, RRB and SA +RRB algorithms and CSS follow Hus and Lord (2014).

" Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

™ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

interviews and questionnaires and the assessment of disorder-specific developmental histories via thorough anamnestic
interviews with patients and their parents/spouses/relatives.

2.4. Statistical analysis

Domain totals and overall raw totals were computed for the original ADOS Module 4 communication domain (Com),
social interaction domain (Soc) and combined communication and social interaction (Com + Soc) and the revised algorithms
(SA,RRB and SA + RRB); scores of 3 were recoded into 2. Calibrated severity scores (CSS) were calculated according to Hus and
Lord (2014)." In order to find possible influencing variables which might limit diagnostic accuracy, correlations (Spearman
correlation coefficient) were calculated between single items (only for this procedure, scores of 3 remained un-recoded),
domain totals, overall totals and patients’ characteristics (age and full-scale IQ), separately for the ASD and the non-ASD
groups. Mann-Whitney U tests were computed to explore group differences between the male and female groups. Sensitivity
and specificity values for optimal cut-off points of the different algorithm criteria were calculated. For information regarding
the best sensitivity-specificity ratio as well as predictive and efficiency values, and to test for the suggested cut-off points,
receiver operation characteristic (ROC) curves were computed for the original and revised domain totals and overall totals.

3. Results
3.1. Group comparisons

Distribution of males and females did not differ between the ASD and non-ASD groups. Furthermore, the ASD and non-
ASD groups (males and females) did not differ in IQ. However, there were significant differences in age, older patients having
significantly fewer ASD diagnoses than younger patients.

For both algorithms, considering the total sample, we found minor (Cohen, 1998) but significant correlations between
age, overall totals and CSS and small effects of full scale IQ (see Table 2). We found the highest negative correlation for age and
the Com domain, reflecting that deficits in communication are more present in adolescents than in older age groups. For the
ASD group, there were minor effects of full-scale IQ for the revised algorithm overall total as well as the CSS.

We compared the mean scores for the ASD group with the most important differential diagnostic groups, i. e. personality
disorders, disorders with onset in usually occurring in childhood and adolescence. As depicted in Fig. 1, there was great
variance in the algorithm scores, especially for the ASD group and the personality disorders group. More than a quarter of the
participants with personality disorders reached a score at or above the cut-off (29.9% for the SA cut-off and 25.3% for the
SA +RRB cut-off), in contrast to 21.3% (SA cut-off) and 10.6% (SA +RBB cut-off) of participants with disorders with onset in
childhood. Only 7.9% (SA) and 13.9% (SA+RBB) of the participants with an ASD diagnosis missed the cut-offs.

Weak differences between males and females in both the ASD and the non-ASD groups were found for the SA + RRB total
(ASD U =1481, p=0.035; non-ASD U = 2576, p=0.028), and for the CSS (ASD U= 1478, p=0.032; non-ASD U = 2643, p=0.039).
Females with ASD exhibited repetitive and restrictive behaviors to a lesser extent than males (U = 1496, p = 0.037). However,
in the RRB domain, significant differences between the female ASD versus non-ASD group were found concerning the items
“Speech abnormalities” (p=0.000); “Stereotyped language” (p=0.002), “Mannerisms” (p=0.029) and “Compulsions or
Rituals” (p=0.004).

! For exploratory reasons, CSS values for individuals exceeding the age limit of 39 have been included in the data.
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Fig. 1. Domain totals ADOS-2 for Sub Groups ASD, Personality Disorders and Disorders with Onset in Childhood. Solid line: spectrum cut-off; broken line:
autism cut-off.

Table 3
Distribution of Participants by ADOS Classification and Clinical Diagnosis.
Diagnosis ADOS Classification
ASD non-ASD
n (%) n (%)
ADOS cut-off 7*
ASD 135 (81.8) 30 (18.2)
non-ASD 33 (173 158 (82.7)
ADOS-2 cut-off 8
ASD 142 (86.1) 23 (13.9)
non-ASD 38(19.9) 153 (80.1)
ADOS cut-off 10"
ASD 94 (57.0) 71 (43.0)
non-ASD 16 (8.4) 175 (91.6)
ADOS-2 cut-off 10°
ASD 123 (74.5) 42 (25.5)
non-ASD 27 (14.1) 164 (85.9)

ASD autism spectrum disorder; highlighted in dark grey: false positive diagnoses of the ADOS; highlighted in light grey: false negative diagnoses of the
ADOS.

?Met or exceeded cut-offs on social, communication and social + communication domains.

bAlgorithms including cut-offs follow Hus and Lord (2014).

3.2. Sensitivity, specificity and predictive values

First, the distribution of participants according to final clinical diagnosis vs. classification via old and revised ADOS
assessments was analyzed (see Table 3). Patients with false-positive diagnoses (n =38, six females) in the revised algorithm
received the following clinical diagnoses: personality disorders (57.9%, n=22), ADHD and/or conduct disorder (13%, n=5),



A. Langmann et al./Research in Autism Spectrum Disorders 34 (2017) 34-43 39

depression and/or anxiety disorders (10.6%, n=4); obsessive-compulsive disorder (10.6%, n=4), mild cognitive disorder
(2.6%, n=1), no diagnosis (5.3%, n=2). Patients who received a false-negative result in the revised algorithm can be
characterized as follows: The age range was between 14.2 and 45 years (M =22.7, SD =9.02); age groups were nearly evenly
distributed in this sub-sample (39.1% < 18 years., 34.8% 18-24 years., 26.1% > 25 years.). Six patients were female. Of the 23
participants, 12 (52%) were diagnosed with Asperger syndrome, 10 (43%) with atypical autism, and 1 with autism (4%). Eight
patients (34.8%) had comorbid psychiatric diagnoses (3 CEHD, 2 depression, 2 obsessive-compulsive disorder, and 1
personality disorder). IQ data were available for 17 patients in this group: 14 patients (60.9%) had an IQ in the range of 85—
114, while 2 had a below-average 1Q (<84) and 1 had an IQ > 115.

The best discrimination was reached in both ADOS variants for the younger age group (<18 years) and those with lower
and average IQ levels (<84 and 85-114), with very slightly better results for the new algorithm, except for males and those
with anIQ >115. The ROC curves show a good balance between sensitivity and specificity for the sub-groups and the different
domain and overall totals (see Fig. 2).

As depicted in Table 4, results showed a somewhat better sensitivity for the revised algorithm for spectrum cut-offs, with
a slight reduction in specificity in some cases. Using the higher autism cut-off, the revised algorithm resulted in remarkably
better sensitivity for all subgroups (ranging from 58.6 for females to 85.7 for an IQ < 84), compared to the original algorithm
autism cut-off, whereas specificity was only slightly reduced. For younger participants (<18 years), both sensitivity and
specificity values were better.
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Table 4
Sensitivity and Specificity Values.

Overall <18 yrs 18-24 yrs 225 yrs 1Q <84 1Q 85-114 1Q =115
Sens Spec Sens Spec Sens Spec Sens Spec Sens Spec Sens Spec Sens Spec
n ASD 165 NS 191 | ASD76 NS75 | ASD 62 NS 53 ASD 27 NS 63 ASD35 NS 17 ASD 73 NS 64 | ASD 24 NS 24
Com+Soc®
cut-off=7 | 81.8 82.7 86.8 88.0 799 755 74.1 82.5 943 765 78.1 89.1 875 833
cut-off =10 | 57.0 91.6 61.8 741 548 868 48.1 92| 714 882 50.7 96.9 625 917
SA+RRB
cut-off =8 | 86.1 80.1 88.2 88.0 87.1 75.5 778 74.6 943 824 80.8 89.1 958 833
cut-off =10 | 74.5 85.9 76.3 92.0 742 792 704 84.1 857 824 67.1 93.7 833 875
SA
cut-off =6 | 91.5 733 96.1 773 903 736 81.5 68.3 97.1 70.6 89.0 81.2 1000 750

male female Pers Dis Dis Child

Sens Spec Sens Spec Sens Spec Sens Spec
n ASD 136 NS 146 | ASD 29 NS 45 ASD 165 NS 87 ASD 165 NS 47

Com+Soc*
cut-off=7 | 86.8 80.1 62.1 91.1 860 770 860 872
cut-off =10 | 61.8 90.4 345 95.6 628 89.7 62.8 957

SA+RRB
cut-off =8 | 87.5 78.1 793 86.7 86.6 747 86.6 894
cut-off=10 | 77.9 842 58.6 91.1 750 839 750 936

SA

cut-off =6 | 94.1 70.5 739 822 921 70.1 92.1 78.7

Sens sensitivity, Spec specificity, Com +Soc communication +social interaction domains, SA + RRB social affect + restricted and repetitive behavior domains,
SA social affect domain, yrs years of age, ASD autism spectrum disorder, NS non spectrum, Pers Dis personality disorders, Dis Child disorders with onset
usually occurring in childhood or adolescence; high (>90.0) and low (<70.0) scores are highlighted; SA+RRB domain and cut-offs follow Hus and Lord
(2014).

“Met or Exceeded cut-offs on social, communication and social + communication domains (ADOS original algorithm).

For the subgroup ’personality disorders’, specificity values were the lowest in all subgroups when we looked at the new
algorithm spectrum cut-off. Furthermore, our results show a more balanced ratio of sensitivity and specificity for the
subgroup ‘disorders with onset usually occurring in childhood and adolescence'.

4. Discussion

This study examined the validity of the Module 4 (Hus & Lord, 2014) in an independent routine clinical sample of
adolescents and adults with suspected ASD. Suggested cut-offs could be replicated as the best trade-off between sensitivity
and specificity for all sub-groups analyzed. Partly confirming our hypothesis, for the autism cut-off, the original algorithm
lead to remarkably lower sensitivity values, especially for females and older participants. For the revised algorithm,
sensitivity is satisfactory, maintaining high values of specificity, with the exception of a somewhat low sensitivity for
females. The inclusion of repetitive, stereotyped symptoms in the revised algorithm seems to improve specificity values.

The values for sensitivity and specificity found in this study are lower than those found in other studies. Sensitivity and
specificity may vary across different clinical and research settings (Hus & Lord, 2014). In the original study by Lord et al.
(2000), very high values were found both for sensitivity and specificity, but in a relatively small sample (n=45). The sample
of the present study is comparable to the Hus and Lord (2014) sample in terms of number of included participants, age
structure and gender distribution. In contrast to our findings, Pugliese et al. (2015) found better sensitivity for females and
older participants. In contrast to both the Hus and Lord (2014) study and the study by Pugliese et al. (2015), our study
included a considerably larger number of participants with non-ASD diagnoses (54% of the sample in our study vs. 21% in
both other studies). Furthermore, the Pugliese et al. (2015) sample comprises both clinical referrals and research
participants, while in the Hus and Lord (2014) study the majority of participants were recruited for research purposes and
the non-ASD sample comprised both clinical referrals and individuals recruited for research studies as controls. This study
analyzed a routine clinical sample of adolescents and adults with suspected ASD, reflecting a naturalistic sample
constellation and thus including a high number of differential diagnoses in the non-ASD group, which might explain our
slightly different results (see also results shown by Bastiaansen et al., 2011; de Bildt et al., 2016). A large number of
participants with a diagnosis of personality disorders received false-positive ADOS diagnoses (using spectrum cut-off) of
ASD, which leads to reduced specificity values. Our results show that individuals with personality disorders are likely to
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exhibit clear deficits in the SA and RRB domains, which hampers specificity values for the ADOS. This is in line with several
studies demonstrating that individuals with personality disorder exhibit deficits in Theory of Mind/empathy, comprehensive
and severe problems in social relations, communication, self-perception, preference for remaining solitary, obsessive-
compulsive behavior and idiosyncrasies, (Blair 2008; Dziobek et al., 2012; Harari, Shamay-Tsoory, Ravid, & Levkovitz, 2010;
Jones, Happe, Gilbert, Burnett, & Viding, 2010; Strunz et al., 2015). These results illustrate that discrimination between the
two clinical pictures in adults is difficult, especially if insufficient developmental information is available, as is often the case
in diagnostic processes concerning adults.

On the basis of their results, Hus and Lord (2014) recommended the autism cut-off of 10 for research purposes, with the
focus on a higher level of specificity at the cost of somewhat lower sensitivity. The results of our study imply that the higher
research cut-off might also be suitable for clinical use in adolescents and adults, especially for differentiation to disorders
that show great symptom overlap such as personality disorders. For females, we found low but better sensitivity for the
revised algorithm. Our finding that females with ASD show less restrictive and repetitive behavior than males corresponds
with results based on a recent meta-analysis of 22 studies (Van Wijngaarden-Cremers et al., 2014). Whereas these results are
based on studies which mainly included females with intellectual disabilities, our study suggests that respective findings
could also be true for females with high-functioning ASD. However, our results also suggest that the inclusion of RRB items
increases diagnostic accuracy for females by raising specificity. Thus, on the basis of our findings, we would recommend the
spectrum cut-off of the revised algorithm for females.

Furthermore, in accordance with Hus and Lord (2014), we found older individuals to show more subtle symptom patterns
than those referred at younger ages. As our sample comprises a large age range and included 35 patients who were 40 years
or older, we were able to replicate these differences in symptom presentation in a larger sample. In particular, we found that
deficits in communication are more present in adolescents than in older individuals. This is in accordance with earlier results
(Hofvander et al., 2009) demonstrating that communication deficits are not as prevalent in adults as are deficits in social
interaction. In addition, our sample showed correlations of all domain totals, overall totals and CSS with full-scale 1Q.
Although we found a small number of items correlating with age and IQ, the detected correlations are significant and
underline that the suitable module for each patient should be chosen carefully in order to find an appropriate fit between
what is demanded of the patient during the assessment and the individual patient’s characteristics.

5. Limitations

This study investigated highly relevant diagnostic groups within a sample representative for application of Module 4 and
the inclusion of high-functioning female adults. However, the relatively small size of subgroups within the sample warrants
careful interpretation of the respective findings. This is especially true for females, the older age group and the group with an
IQ above average. We included a large age range, the majority of the sample (75%) comprising adolescents and young adults
up to 24 years of age, a minority of 25% representing a heterogeneous group in terms of age, which reflects the daily routine of
the specialist sites, but might limit the significance of the results. Furthermore, in our routine clinical sample, the main
criterion against which the ADOS was judged was not independent of the ADOS score and therefore a circularity was
introduced to the study design that somewhat limits the interpretation of our findings. However, as the ADOS is the only
standardized diagnostic instrument based on observation and a fundamental part of the gold standard assessment
procedure in ASD, it is very hard to avoid this kind of circularity without denying a substantial number of patients the best
diagnostic tools available to date. Accordingly, with regard to much needed research in routine clinical samples, circularity is
a problem that has not yet been solved satisfyingly in the field.

6. Conclusion

Both the revised and the original algorithm for ADOS Module 4 have good sensitivity and specificity, with slightly better
results for the revised algorithm. The revised algorithm covers the ASD symptom variability better and represents observed
diagnostic features through empirically developed domains. Especially for females, a better balance of values was found in
the revised version, even though sensitivity is lower than for males. Thus, the revised Module 4 is of satisfactory predictive
power for adolescents and adults with suspected ASD. It can adequately discriminate ASD from relevant differential
diagnoses, although with respect to personality disorders, discrimination is more difficult. Furthermore, differentiation is
less valid for older adults and individuals with higher IQ levels. As the ADOS should always be considered as just one piece of
a comprehensive diagnostic evaluation, further investigation including developmental history is necessary. The main
intentions of the diagnostic process are to avoid false-negative as well as false-positive diagnoses of ASD, find the right
indication for an appropriate treatment, and reduce individual distress, harm, and social disability. Thus, based on our
findings, the revised Module 4 has good diagnostic utility when it is used in combination with other sources of diagnostic
information and operated by experienced examiners. Of importance are sources that comprise information about the early
development (for example school reports, educational reports, earlier consultations of health care) as the differentiation to
personality disorders is rather difficult and the onset of clinically significant impairment in early childhood is relevant (see
also American Psychiatric Association, 2013, p 56: “Where clinical observation suggests criteria are currently met, autism
spectrum disorder may be diagnosed, provided there is no evidence of good social and communication skills in childhood”).
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Zusammenfassung: Fragestellung: Die deutschsprachige Version der Diagnostischen Beobachtungsskala fur Autistische Stérungen —
2 (ADOS-2) ist eine Revision der standardisierten Verhaltensbeobachtung fuir Personen mit dem Verdacht auf Vorliegen einer Autismus-Spekt-
rum-Stoérung (ASS). Die Studie untersucht die diagnostische Gute der originalen und revidierten Algorithmen fur die Module 1 bis 3. Methodik:
An einer grof3en Inanspruchnahmepopulation (N = 1080, Alter 1.7-20.5 Jahre) wurde die Unterscheidungsfahigkeit der ADOS-2 zu relevanten
Differenzialdiagnosen untersucht. AuBerdem wurden Vergleiche bezuglich der diagnostischen Gite fir beide Geschlechter getrennt vorgenom-
men. Ergebnisse: Der revidierte Algorithmus weist eine verbesserte Sensitivitat (84.9 %) bei jedoch leicht reduzierter Spezifitat (85.7 %) auf.
Verbesserungen der ADOS-2 betreffen vor allem Félle von frihkindlichem Autismus und die korrekte Klassifizierung von Madchen. Der Ein-
schluss von repetitiven, stereotypen Verhaltensweisen in den Algorithmus erhéht die korrekte Klassifikation in den Modulen 2 und 3. Fur jinge-
re Kinder im Modul 1 ist dies jedoch nicht der Fall. Es zeigt sich darliber hinaus eine geringere Differenzierungsfahigkeit zu internalisierenden
Stérungen und Storungen des Sozialverhaltens. Schlussfolgerungen: Eine gute diagnostische Gute der ADOS-2 wurde vor allem fur Kinder mit
durchschnittlichen kognitiven Fahigkeiten gefunden. Die Ergebnisse sprechen fur eine gute Anwendbarkeit der ADOS-2 fur klinische Populati-
onen. Voraussetzung ist jedoch eine sorgfaltige und breite Diagnostik durch erfahrene Untersucher.

Schliisselworter: ADOS, Diagnostik von Autismus-Spektrum-Stérungen, Sensitivitat, Spezifitat

Diagnostic accuracy of the ADOS-2 taking account of gender effects

Abstract: Objectives: The Autism Diagnostic Observation Schedule, Second Edition (ADOS-2) is a revision of the standardized assessment for
individuals with suspected autism spectrum disorders (ASD). The study examines the diagnostic accuracy of the original and revised algorithms
for Modules 1 through 3. Methods: In a large clinical sample of children and adolescents (N = 1080, age 1.7 to 20.5), the differentiation of ASD
from relevant differential diagnoses was investigated. As studies on the diagnostic accuracy for girls are sparse, comparisons concerning the
diagnostic accuracy for gender subgroups were undertaken. Results: The revised algorithms exhibit an improvement in sensitivity (84.9 %) and a
slight reduction in specificity (85.7 %). The improvements in the ADOS-2 pertain especially to cases with core autism and girls. Including the re-
petitive behavior domain in the algorithm contributes to a correct clinical ASD classification in modules 2 and 3. This was not found for younger
children examined with module 1. Results also suggest less effective diagnostic differentiation for children and adolescents with internalizing
disorders and conduct disorder. Conclusions: Good diagnostic accuracy was found for children in the average range of cognitive abilities. Results
suggest good diagnostic utility for the ADOS-2 in clinical settings, provided that thorough diagnostics are given by experienced examiners.

Keywords: ADOS, diagnosis of autism spectrum disorder, sensitivity, specificity

Einleitung

Die Diagnostik von Autismus-Spektrum-Stérungen (ASS)
wird hiufig durch das Vorliegen von Begleitstorungen so-
wie Uberlappungen mit anderen Stérungen erschwert. Die
hiufigsten komorbiden Auffilligkeiten bei ASS sind die
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS),
emotionale Storungen und Intelligenzminderungen (Gje-

© 2016 Hogrefe

vik, Eldevik, Fjaeran-Granum & Sponheim, 2011; Joshi et
al., 2013; Levy et al., 2010; Lugnegard, Hallerback & Gill-
berg, 2012; Simonoff et al., 2008). Einzelne Symptome von
ASS kommen dariiber hinaus auch bei anderen (kinder-
und jugend-)psychiatrischen Stérungen vor. Defizite in der
Emotionserkennung und der Empathie sowie Probleme in
der sozialen Interaktion sind auch bei Personen mit ADHS
(Reiersen, 2011), Storung des Sozialverhaltens (Pasalich et
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al., 2014) oder emotionalen- und Angststorungen (Cath,
Ran, Smit, van Balkom & Camijs, 2008; Tyson & Cruess,
2012) beobachtbar, repetitive, stereotype Verhaltenswei-
sen auch bei Menschen mit kognitiver Beeintrichtigung
(Carcani-Rathwell, Rabe-Hasketh & Santosh, 2006; Ven-
tola et al. 2007). Daher ist es wichtig, saimtliche Differenzi-
aldiagnosen zu jedem Zeitpunkt der Diagnosestellung in
Betracht zu ziehen (s. hierzu S3-Leitlinien; DGKJP & DG-
PPN, 2016). Fir spezifische und standardisierte diagnosti-
sche Instrumente ist ein ausgewogenes Verhaltnis von Sen-
sitivitdt und Spezifitit entscheidend, um eine adidquate
differenzialdiagnostische Abgrenzung zu gewihrleisten.
Als diagnostischer Goldstandard fiir ASS gilt die standardi-
sierte Verhaltensbeobachtung mittels der Diagnostischen
Beobachtungsskala fiir Autistische Storungen (ADOS; Lord
et al., 2000; Lord et al., 2012; Poustka et al., 2015; Riihl,
Bolte, Feineis-Matthews & Poustka, 2004) in Kombination
mit einem spezifischen anamnestischen Interview (ADI-R;
Bolte, Riihl, Schmotzer & Poustka, 2006; Rutter, Le Cou-
teur & Lord, 2003) sowie eine differenzialdiagnostische
Untersuchung (Lai, Lombardo & Baron-Cohen, 2014;
Kamp-Becker, Duketis, Sinzig, Poustka & Becker, 2010).
ADOS: Die Beobachtungsskala ADOS liegt in mehreren
Modulen vor, welche in Abhdngigkeit von Alter und
Sprachfihigkeit unterschiedliche Durchfiihrungs- und
Auswertungsstrategien beinhalten. Anhand von standar-

disiert durchzufithrenden spielerischen Elementen (z.B.
freies Spiel, Seifenblasen, Geburtstagsfeier), Aktivititen
(z.B. Erzahlen einer Geschichte aus einem Bilderbuch)
und Gesprichen (z.B. Konversation, Fragen zu Freund-
schaft, soziale Schwierigkeiten) werden die fiir die Dia-
gnose ASS relevanten Symptome erfasst. Mittels soge-
nannter ,,prompts” werden gezielt Situationen inszeniert,
in denen die Beobachtung sozialen und kommunikativen
Verhaltens moglich ist. Ein intensives Training und Su-
pervision sind notwendig, um eine standardisierte Durch-
fithrung und Auswertung zu gewihrleisten. Altersent-
sprechende Module liegen fiir junge Kinder (Modul 1,
vorsprachlich oder einzelne Worter sprechend), fiir Kin-
der, die in Sitzen sprechen (Modul 2), flir Kinder/Jugend-
liche, die tiber eine flieflende Sprache verfiigen (Modul 3),
sowie fiir Jugendliche und Erwachsene (Modul 4) vor. Ba-
sierend auf den ADOS-Algorithmen liegen Cut-off-Werte
vor fiir die Einschatzung Autismus, ASS oder keine autis-
tische Storung.

ADOS-2: Unlangst wurde ADOS tiberarbeitet (ADOS-
2), die diagnostischen Algorithmen verdndert und um ein
zusitzliches Kleinkind-Modul ergénzt (Lord et al., 2012;
Poustka et al., 2015). Wihrend die Durchfiihrung der ein-
zelnen Module weitgehend unveridndert blieb (Module
1-4), wurden die Kodierungen sowie die Algorithmen mo-
difiziert (Module 1-3, s. Tab. 1). Auch fiir das Modul 4 liegt

Tabelle 1. Ubersicht (iber die Algorithmus-Items der Beobachtungsskalen ADOS und der ADOS-2 (Fortsetzung n. Seite)

ADOS

ADOS-2

Modul 1 Kommunikation

- Lautéaufierungen, die an andere Personen gerichtet sind

- Stereotyper/eigentimlicher Gebrauch von Worten oder
Satzen

— Benutzen des Korpers einer anderen Person zur
Kommunikation

- Auf etwas deuten

- Gestik

= Cut-off: Autismus = 4; ASS = 2

Wechselseitige soziale Interaktion

- Ungewohnlicher Blickkontakt

- Sozial gerichteter mimischer Ausdruck

- Gemeinsame Freude an der Interaktion

- Jemandem etwas zeigen

- Spontanes Herstellen gemeinsamer Aufmerksamkeit
- Reaktion auf Lenken der Aufmerksamkeit

- Qualitat der sozialen Annaherungen

= Cut-off: Autismus = 7; Autismus-Spektrum = 4

Cut-off Kommunikation + Wechselseitige soziale Interaktion
= Cut-off: Autismus = 12; ASS =7

Sozialer Affekt (SA): Kommunikation

- Haufigkeit von LautauBerungen, die an andere Personen
gerichtet sind

- Auf etwas deuten (nur Modul 1.2: Einige Worte)

- Gestik

Sozialer Affekt (SA): Wechselseitige soziale Interaktion
- Ungewodhnlicher Blickkontakt
- Sozial gerichteter mimischer Ausdruck
- Integration von Blickkontakt und anderen Verhaltensweisen
- Gemeinsame Freude an der Interaktion
- Jemandem etwas zeigen
— Spontanes Herstellen gemeinsamer Aufmerksamkeit
- Reaktion auf Lenken der Aufmerksamkeit
(nur Modul 1.1: Wenige bis keine Worte)
- Qualitat der sozialen Annaherungen

Restriktive und repetitive Verhaltensweisen (RRV)

- Intonation der Lautauf3erungen oder sprachlichen
AuBerungen

- Stereotyper/eigentimlicher Sprachgebrauch

- Ungewohnliches sensorisches Interesse

- Hand-, Finger- und andere komplexe Manierismen

- Ungewdhnliche repetitive Interessen und stereotype
Verhaltensweisen

Wenige bis keine Worte: SA+RRV Einige Worte: SA+RRV
= Cut-off: Autismus = 16, ASS = 11 = Cut-off: Autismus = 12;
ASS =8

Zeitschrift fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie (2017), 45 (3), 193-207
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Tabelle 1. Ubersicht (iber die Algorithmus-Items der Beobachtungsskalen ADOS und der ADOS-2 (Fortsetzung)

ADOS

ADOS-2

Modul2  Kommunikation

— Ausmaf sozialer Annéherungsversuche/Aufrechterhalten
der Aufmerksamkeit

- Stereotyper/eigentimlicher Gebrauch von Worten oder
Satzen

- Konversation

- Auf etwas deuten

— Deskriptive, konventionelle, instrumentelle oder informative
Gesten

- Cut-off: Autismus = 5; ASS = 3

Wechselseitige soziale Interaktion

- Ungewohnlicher Blickkontakt

- Sozial gerichteter mimischer Ausdruck

- Spontanes Herstellen gemeinsamer Aufmerksamkeit
- Qualitat der sozialen Annaherungen

- Qualitat der sozialen Reaktionen

- AusmafB der wechselseitigen sozialen Kommunikation
- Allgemeine Beurteilung der Qualitat des Rapports

= Cut-off: Autismus = 6; ASS = 4

Cut-off Kommunikation + Wechselseitige soziale Interaktion
- Cut-off: Autismus = 12; ASS = 8

Sozialer Affekt (SA): Kommunikation

- Auf etwas deuten

- Deskriptive, konventionelle, instrumentelle oder informative
Gesten

Sozialer Affekt (SA): Wechselseitige soziale Interaktion
- Ungewohnlicher Blickkontakt

- Sozial gerichteter mimischer Ausdruck

- Gemeinsame Freude an der Interaktion

- Jemandem etwas zeigen

- Spontanes Herstellen gemeinsamer Aufmerksamkeit
- Qualitat der sozialen Annaherungen

- Ausmaf der wechselseitigen sozialen Kommunikation
- Allgemeine Beurteilung der Qualitat des Rapports

Restriktive und repetitive Verhaltensweisen (RRV)

- Stereotyper/eigentimlicher Sprachgebrauch

- Ungewohnliches sensorisches Interesse

- Hand-, Finger- und andere komplexe Manierismen

- Ungewohnliche repetitive Interessen und stereotype
Verhaltensweisen

Alter jiinger als 5 Jahre: SA+RRV Alter 5 Jahre oder dlter:
SA+RRV

= Cut-off: Autismus = 10; ASS =7 = Cut-off: Autismus = 9;
ASS =8

Modul3  Kommunikation

- Stereotyper/eigentimlicher Gebrauch von Worten oder
Satzen

- Berichten Uber Ereignisse

- Konversation

— Deskriptive, konventionelle, instrumentelle oder informative
Gesten

= Cut-off: Autismus = 3; ASS = 2

Wechselseitige soziale Interaktion

- Ungewohnlicher Blickkontakt

- Sozial gerichteter mimischer Ausdruck

- Soziale Einsichtsfahigkeit

- Qualitat der sozialen Annaherungen

- Qualitat der sozialen Reaktionen

- Ausmaf der wechselseitigen sozialen Kommunikation
- Allgemeine Beurteilung der Qualitat des Rapports

- Cut-off: Autismus = 6;ASS = 4

Cut-off Kommunikation + Wechselseitige soziale Interaktion
= Cut-off: Autismus = 10; ASS =7

Sozialer Affekt (SA): Kommunikation

- Berichten Uber Ereignisse

- Konversation

— Deskriptive, konventionelle, instrumentelle oder informative
Gesten

Sozialer Affekt (SA): Wechselseitige soziale Interaktion
- Ungewohnlicher Blickkontakt

- Anden Untersucher gerichteter mimischer Ausdruck
- Gemeinsame Freude an der Interaktion

- Qualitat der sozialen Annaherungen

- Qualitat der sozialen Reaktionen

- AusmafB der wechselseitigen sozialen Kommunikation
- Allgemeine Beurteilung der Qualitat des Rapports

Restriktive und repetitive Verhaltensweisen (RRV)

- Stereotyper/eigentimlicher Sprachgebrauch

- Ungewohnliches sensorisches Interesse

- Hand-, Finger- und andere komplexe Manierismen

- Exzessives Interesse an ungewohnlichen oder sehr spezi-
fischen Themen/Objekten oder repetitive Verhaltensweisen

SA+RRV
= Cut-off: Autismus = 9; ASS =7

Anmerkung. ASS = Autismus-Spektrum-Storung

mittlerweile ein neuer Algorithmus vor (Hus & Lord, 2014;
Langmann, Becker, Poustka & Kamp-Becker, under re-
view), der jedoch nicht in der ADOS-2 aufgefiihrt wird.
Ziel dieser Uberarbeitung war die Verbesserung der dia-
gnostischen Validitat durch Verminderung der Alters- und
Spracheffekte. AuSerdem wurden zur besseren Vergleich-
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barkeit der Module untereinander die Uberschneidungen
der einzelnen Kodierungen in den Modulen maximiert.
Des Weiteren bietet ADOS-2 nun sogenannte ,Ver-
gleichswerte“ an, welche ein Maf fiir die Auspragung der
autistischen Symptomatik darstellen. Hiermit kann so-
wohl intraindividuell die Veranderung der Kernsympto-
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me iiber die Zeit erfasst als auch eine Vergleichbarkeit
von verschiedenen Patienten hinsichtlich des Symptom-
schweregrads erreicht werden. Somit sind die Ergebnisse
von Untersuchungen mit verschiedenen Modulen ver-
gleichbar(er). Auferdem werden in ADOS-2 analog zum
DSM-5 die Domidnen Kommunikation (Kom) und soziale
Interaktion (Soz) zu einem Symptombereich zusammen-
gefasst, das Vorhandensein von repetitiven, stereotypen
Verhaltensweisen wird stéirker berticksichtigt. Der neue
Algorithmus wird unterteilt in die Bereiche: sozialer Af-
fekt (SA) und restriktive und repetitive Verhaltensweisen
(RRV).

Insbesondere fiir Kinder und Jugendliche (Module 1-3)
wurde die Verhaltensbeobachtung mittels ADOS vielfach
untersucht und validiert. Es liegen auch bereits einige Un-
tersuchungen vor, die die Original- und die neuen Algo-
rithmen der ADOS bzw. ADOS-2 verglichen haben. Es
zeigte sich, dass durch die Beriicksichtigung von restrikti-
ven und repetitiven Verhaltensweisen die diagnostische
Validitit von ADOS-2 in der Unterscheidung zwischen
ASS und relevanten Differenzialdiagnosen verbessert
wurde (s. dazu Tab. 5 in der Diskussion sowie Tab. ESM 5
im Onlinesupplement). Allerdings wurden die meisten
dieser Studien - mit einigen Ausnahmen (Kamp-Becker et
al., 2013; Langmann et al., under review; Molloy, Murray,
Akers, Mitchell & Manning-Courtney, 2011) - in For-
schungskontexten durchgefiihrt, d.h., bei den untersuch-
ten Vergleichsgruppen ohne Autismus handelte es sich
meist nicht um Personen mit dem Verdacht auf Vorliegen
einer ASS.

Fragestellung und Vorgehen

In der vorliegenden Studie wird die diagnostische und dis-
kriminante Validitat der Original- und neuen Algorithmen
fiir die Module 1 bis 3 der deutschen Version von ADOS an
einer Inanspruchnahmepopulation untersucht. Die Rekru-
tierung erfolgte iiber zwei Spezialambulanzen der Univer-
sitdtskliniken Marburg und Mannheim. Wahrend in den
bisherigen Studien (s.o.) nur kleine Vergleichsgruppen
(ohne Autismus) untersucht wurden, wird in der aktuellen
Studie eine grofe Stichprobe von Kindern und Jugendli-
chen (N = 1080) mit dem Verdacht auf ASS einbezogen.
Untersucht wird 1., ob die neuen Algorithmen zu einer ver-
besserten diagnostischen Validitit fiihren, und 2. die Ab-
grenzungsfahigkeit der neuen Algorithmen zu ASS-rele-
vanten Differenzialdiagnosen. Da dariiber hinaus bisher
kaum Ergebnisse vorliegen, die explizit die diagnostische
Validitat bei Madchen untersucht haben, wurden zusitz-
lich Geschlechtsvergleiche angestellt.

Zeitschrift fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie (2017), 45 (3), 193-207

Methode

Stichprobe. Untersucht wurden 1080 Kinder und Jugendli-
che (Durchschnittsalter 9.26 * 3.55 Jahre; davon 955 Jungen
und maénnliche Jugendliche, entsprechend 88.4%). Ein-
schlusskriterium in die Studie war der Verdacht auf ASS; es
wurden keine Einschriankungen beziiglich Entwicklungs-
stand, Alter, chromosomaler Auffilligkeiten (z.B. Trisomie
21) oder korperlicher Erkrankungen (z.B. Epilepsie) vorge-
nommen. Nicht in die Studie eingeschlossen wurden hinge-
gen Kinder und Jugendliche mit deutlichen Seh-, Hor- oder
motorischen Beeintrichtigungen sowie korperlichen Er-
krankungen, bei denen eine standardisierte Durchfiihrung
mittels ADOS nur eingeschriankt moglich ware. Fille, bei
denen lediglich der Verdacht auf ASS oder eine unspezifi-
sche ASS (F84.8, 84.9 nach ICD-10) diagnostiziert wurde,
wurden nicht in die Analysen eingeschlossen. Eine Ein-
schitzung der kognitiven Begabung lag fiir 940 Patienten
vor. Von den untersuchten Patienten wiesen 23 eine mittel-
gradige und 109 eine leichte Intelligenzminderung, 161
eine niedrige, 497 eine durchschnittliche, 105 eine hohe
und 45 eine sehr hohe Intelligenz auf. Bei 140 Patienten lag
keine Einschitzung vor, da sie entweder zu jung (5.4 + 2.8
Jahre) waren, keine ausreichende Kooperation zur Durch-
fiihrung einer IQ-Testung vorlag oder aus anderen Griin-
den. Konkrete Werte der Intelligenztestung lagen fiir 776
Patienten vor (72% der Stichprobe), der IQ lag dabei zwi-
schen 41 und 148 Wertpunkten (95.77 + 20.0). Insgesamt
handelt es sich um eine grofle Stichprobe fiir eine Anwen-
dung von ADOS (Module 1-3). Die Geschlechterverteilung
iber die Module unterscheidet sich nicht (2 [4] =3.92,p =
.42). Die Gruppen der Jungen und Madchen unterscheiden
sich insgesamt hinsichtlich des Alters (im Durchschnitt Jun-
gen 9.22 * 3.54, Midchen 9.55 * 3.58) lediglich in Modul 3;
hier sind die Méddchen signifikant dlter als die Jungen (¢
[38.21] =-2.094, p =.043). Beziiglich des Intelligenzniveaus
(2 [5] = 18.15 p = .003; exakte IQ-Werte: Jungen: 96.35
19.9, Médchen: 90.73 + 20.3 2; ¢ [95.75] = 2.331, p = .022)
weist die Gruppe der Mddchen niedrigere Werte auf.

Diagnosen. Die Diagnosestellung erfolgte durch min-
destens zwei erfahrene Psychologen/Arzte, die die Patien-
ten an mehreren Terminen untersuchten und denen samt-
liche Befunde vorlagen (Anamnese, ADOS-Ergebnisse,
Berichte aus anderen Institutionen, Home-Videos und,
sofern durchgefiihrt, die Ergebnisse des ADI-R sowie neu-
ropsychologischer Untersuchungen, insbesondere Leis-
tungsdiagnostik). ADOS wurde dabei stets als Erstes
durchgefiihrt, damit die Kodierungen nicht durch andere
Untersuchungsbefunde beeinflusst wurden.

Bei 410 (38 %) Patienten wurde die Diagnose einer ASS
gestellt (Gruppenname = ASS, s. hierzu Tab. 2). Von den
insgesamt 125 untersuchten Médchen erhielten 50 (40 %)
die Diagnose einer ASS: Bei 16 wurde ein frithkindlicher,
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Tabelle 2. Stichprobenbeschreibung

Diagnosen ICD-Ziffer n % von
Gesamt
Gesamt 410 38.0
Fruhkindlicher Autismus F84.0 185 17.1
Asperger-Syndrom F84.5 146 13.5
Atypischer Autismus F84.1 77 7.1
. Desintegrative Storung F84.3 2 0.2
)
2 % von
=3 ASS
2
g Komorbiditat bzw. ADHS F90 104 25.4
¢  Wweitere Diagnosen Emotionale Storung des Kindesalters F93 17 4.1
2 Storung des Sozialverhaltens FI1 1 0.2
% Enuresis, Enkopresis u.a. Fo8 20 4.9
& Tic-Stérungen F95 13 3.2
g Andere Stérungen 12 2.9
g Verhaltensstorung bei Intelligenzminderung F70,F71 3 0.7
k= Umschriebene Entwicklungsstorung F8Xx 29 7.1
< Korperliche Symptomatik Ex, Gx, Hx, Qx ... 37 9.0
Zwei Komorbiditaten 33 8.0
Drei oder mehr 6 1.5
Komorbiditaten
% von
Gesamt
Gesamt 670 62.0
ADHS F90 322 29.8
Emotionale Stérung des Kindesalters F93 69 6.4
Storung des Sozialverhaltens F91,F92 50 4.6
Stérung sozialer Funktionen mit Beginn in der Kindheit F94,v.a.F94.8 43 4.0
Verhaltensstorung bei Intelligenzminderung F70,F71 22 2.0
Aufmerksamkeitsstorung ohne Hyperaktivitat 98.8 22 2.0
Andere Stérungen 25 2.3
Keine Achse-1-Diagnose (subklinische Symptome), 117 10.8
haufig Sprachstérungen
)
= % von
€ NS
2
% Komorbiditat bzw. Emotionale Stérung des Kindesalters Fo3 61 9.1
c?)' weitere Diagnosen Sonstige Verhaltens- und emotionale Stérung mit Beginn
S in der Kindheit und Jugend Fo8 62 9.2
z Tic-Storungen Fo5 18 2.7
Angststorungen F4 21 3.1
Affektive Storungen F3 7 1.0
Essstorungen, Personlichkeitsstorungen u.a. Fb5,F6 8 1.2
Storung sozialer Funktionen mit Beginn in der Kindheit F94,v.a.F94.8 22 3.3
Andere Stérungen 30 4.5
Verhaltensstorung bei Intelligenzminderung F70,F79 Nl 1.6
Umschriebene Entwicklungsstérung F8Xx 164 24.5
Korperliche Symptomatik Ex, Gx, Hx, Qx ... 28 4.2
Zwei Komorbiditaten 48 7.2
Drei oder mehr 8 1.2

Komorbiditaten

bei 18 ein atypischer Autismus sowie bei 16 ein Asperger-
Syndrom diagnostiziert. Das Geschlechtsverhiltnis lag
somit bei 8.2:1. Bei 670 (62%) Patienten wurde nach aus-

© 2016 Hogrefe

fithrlicher Diagnostik eine ASS ausgeschlossen (Gruppen-
name = Non-Spektrum, 595 Jungen, 75 Madchen). Bei 567
bestand vorher der Verdacht auf ASS, bei 103 war die Diag-
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nose zuvor bereits falsch positiv gestellt worden (am héu-
figsten Asperger-Syndrom). Die Diagnosen der Non-Spekt-
rum-Gruppen finden sich in Tabelle 2, genauere Angaben
zur Verteilung auf die einzelnen ADOS-Module (Alter, IQ,
Geschlechtsverteilung, Algorithmus-Werte) finden sich in
der Tabelle ESM 1im Onlinesupplement.

Um die diskriminante Validitit der ADOS zu relevanten
Differenzialdiagnosen zu iiberpriifen, wurden Gruppen-
vergleiche durchgefiihrt. Hierzu wurden folgende Diagno-
segruppen zusammengefasst: ASS (F84), ADHS (F90.0,
90.1), Stérung des Sozialverhaltens (F91, F92), internali-
sierende Storungen (F93.0/.1/.2/.3/.8/.80/.9,F94.0/.8/.9,
F41.0/.1/.2/.3/.8/.9, F40.0/.1/.2, F 32.0/.1/.2/.8/.9).

Untersuchungsinstrumente. ADOS wurde von erfahre-
nen, trainierten PsychologInnen bzw. ArztInnen durchge-
fiihrt unter Supervision der Autorinnen Inge Kamp-Becker
(zertifizierte ADOS-Trainerin, 16 Jahre Berufserfahrung in
der Diagnostik von ASS und Leiterin der Spezialambulanz)
und Luise Poustka (15 Jahre Berufserfahrung mit ASS und
Leiterin der Spezialambulanz). Die Ubereinstimmung in
den Kodierungen der ADOS wird des Weiteren durch regel-
maflige gemeinsame Diagnostik-/Kodierkonferenzen ab-
gesichert. Die Untersuchung startete mit ADOS und wurde
mittels Kamera aufgezeichnet. Bei Unklarheiten bzw. un-
eindeutigen Kodierungen wurde die Filmaufnahme von der
Leiterin der Spezialambulanz ausgewertet und eine Kodie-
rung gemeinsam diskutiert und festgelegt.

Der ADI-R (Bolte et al., 2006; Rutter et al., 2003) ist ein
klinisches Interview, welches die diagnostisch relevanten
Symptome sehr ausfithrlich iber die Lebensspanne er-
fasst. Dabei werden Entwicklungsverzogerungen oder
-abweichungen in den Bereichen wechselseitige soziale
Interaktion, Kommunikation und Sprache sowie stereoty-
pe und repetitive Interessen und Aktivititen anhand von
93 Items durch den Interviewer kodiert. Der ADI-R lag fiir
49 % der untersuchten Patienten (n = 531) vor.

Die Diagnostik anderer psychischer Storungen wurde
gemafd der ICD-10-Kriterien (WHO, 2009) unter Einsatz
der gingigen storungsspezifischen Fragebogen vorgenom-
men, wie z.B. das Diagnostik-System fiir Psychische Sto-
rungen im Kindes- und Jugendalter (Dopfner, Gortz-Dor-
ten & Lehmkuhl, 2008). Zur Leistungsdiagnostik wurden
die Wechsler-Skalen (HAWIK, WISC, WPSSI, HAWIVA),
die K-ABC, der Snijders-Oomen non-verbale Intelligenz-
test, der Grundintelligenztest (CFT 1, CFT 20-R) oder an-
dere Verfahren verwendet.

Statistik. Die Summenwerte der Doménen der origina-
len ADOS (Kom, Soz) sowie die Kombination aus beiden
(Kom+Soz) und der ADOS-2-Dominen (SA und RRV)
wurden gebildet. Beziiglich der Klassifizierung mittels
ADOS ist zu beachten, dass fiir den Original-Algorithmus
die Bedingung vorgegeben wurde, dass die Cut-off-Werte
sowohl im Bereich der Kommunikation, der sozialen In-
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teraktion als auch der Gesamtwert (Kom+Soz) erreicht
bzw. iiberschritten sein mussten. Diese Vorgabe dient
dazu, dass nicht lediglich hohe Werte im Bereich Soz oder
Kom den Gesamt-Cut-oft-Wert bestimmen. Die in ADOS-
2 verfligbaren Vergleichswerte wurden ebenfalls gebildet.

Um die diagnostische Validitét der Algorithmen zu beur-
teilen, wurden mittels ROC- (Receiver Operator Characte-
ristic) Kurven die AUC (Area Under Curve) fiir die origina-
len und neuen Algorithmen berechnet. Die AUC der ROC
stellt ein adaquates Mafg fiir die Qualitéit der Algorithmen
dar (Zhou, McClish & Obuchowski, 2002). Um den Beitrag
des Einbezugs der Doméne RRV zur diagnostischen Validi-
tit zu ermitteln, wurden die AUC beim neuen Algorithmus
zusatzlich fiir beide Doménen separat ermittelt. Auflerdem
wurde die Sensitivitit und Spezifitat der Algorithmen er-
mittelt. Fiir diese Analysen wurde Modul 1 entsprechend
der Vorgaben der ADOS-2 anhand der Kodierung ,,Gesamt-
niveau der nicht echolalischen Sprache” auch fiir den Origi-
nal-Algorithmus unterteilt in Modul 1.1 (wenige bis keine
Worte) und 1.2 (einige Worte). Modul 2 wurde nach dem
Alter unterteilt in 2.1 (Alter <5 Jahre) und Modul 2.2 (Alter >
5 Jahre). Dieses diente der Vergleichbarkeit der Module von
ADOS und ADOS-2. Wie in vielen anderen Studien wurden
Vergleiche durchgefiihrt fiir die Gruppen , frithkindlicher
Autismus® vs. Non-Spektrum (Autismus-Cut-off), Subtypen
von ASS, die nicht in die Gruppe des frithkindlichen Autis-
mus gehdren (Asperger-Syndrom, atypischer Autismus,
desintegrative Storung; Gruppenname: NA-ASS, Spektrum-
Cut-off), vs. Non-Spektrum sowie alle ASS vs. Non-Spekt-
rum. Auflerdem wurde die Sensitivitit und Spezifitit fiir
den Vergleich aller ASS vs. spezifische Gruppen (ADHS,
Storung des Sozialverhaltens, internalisierende Storungen
und verschiedene Intelligenzbereiche) analysiert. Ge-
schlechtsunterschiede (Alter, Intelligenz, Vergleichswert)
wurden jeweils fiir die Gruppe ASS und Non-Spektrum ge-
trennt voneinander mittels t-Tests ermittelt. Anhand multi-
variater Varianzanalysen wurde der Geschlechtseffekt auf
die Dominen der Algorithmen untersucht. Hierbei gingen
das Geschlecht als fester Faktor, die Doménen (Kom, Soz
und in separater Analyse SA, RRV) als abhéngige Variablen
sowie der IQ als Kovariable in die Analysen ein. Um die Va-
liditat dieser Analysen weiter zu stiitzen, wurde dieses Vor-
gehen auch auf die ADI-R-Doménen angewandt. Die Sensi-
tivitdt und Spezifitit der Algorithmen wurde jeweils fiir die
Geschlechtergruppen ermittelt.

Ergebnisse

Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse der Origi-
nal-Algorithmen und der neuen Algorithmen vergleichend
deskriptiv dargestellt. Dann erfolgen die Gruppenverglei-
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che zu den spezifischen diagnostischen Gruppen und der
Geschlechtsunterschiede.

Vergleich Original- und neuer Algorithmen

Insgesamt fanden sich sowohl fiir den neuen als auch fiir
den Original-Algorithmus iiberwiegend exzellente (AUC =
0.9) bzw. gute (0.8 < AUC < 0.9) diskriminative Werte (s.
Tab. 3). Die Vertrauensintervalle iberschneiden sich deut-
lich, was darauf hinweist, dass die AUC der Algorithmen
sich statistisch nicht unterscheiden. Bei der ADOS-2 zeigt
sich, dass die AUC nur in Modul 2.2 und 3 minimal an-
steigt, wenn der Bereich RRV mit in den Algorithmus ein-
bezogen wird. In Abbildung 1 sind die ROC fiir die einzel-
nen Module sowie iiber alle Module abgebildet. Zur
weiteren Analyse wurde mittels logistischer Regression
der Beitrag der Algorithmen (insbesondere der RRV-Do-
méne) zu der klinischen Einschéitzung ASS oder Non-
Spektrum untersucht (genaue Darstellung in ESM 2). Da-
bei wurde deutlich, dass die Doméne RRV bei den alteren
Kindern (Modul 2.2 und 3) deutlich zu der korrekten diag-
nostischen Klassifikation beitrdgt (OR der Domine RRV
von 3.65 und 2.97) im Vergleich zur Doméne SA (OR von
1.38 und 1.43) und zum alten Algorithmus (OR von 1.46
und 1.59). Dies gilt jedoch nicht fiir die jiingeren Kinder
(Modul 1.1, 1.2 und 2.1); hier sind die ORs fiir die Doméne
RRV nicht signifikant und deutlich niedriger.

Falsch positive und negative Klassifikationen. Insge-
samt kommt es mittels der originalen Algorithmen (Spekt-
rum-Cut-off) zu 73 falsch positiven Zuordnungen. Bei 29
Patienten wurde eine ADHS (9.1% der Diagnosegruppe
ADHS wurden falsch positiv klassifiziert), bei 8 eine Sto-
rung des Sozialverhaltens (16 % der Diagnosegruppe), bei
17 internalisierende Stérungen (17 %), bei 7 eine Verhal-
tensstérung mit Intelligenzminderung (35%) und bei 12
andere Storungen diagnostiziert. Zu falsch negativen Zu-
ordnungen kommt es in 65 Fillen, bei 39 lag zusatzlich zur
ASS eine komorbide Stérung (am héufigsten Entwick-
lungsstorungen, F80, F83 oder Intelligenzminderung n =
20) vor. Der Original-Autismus Cut-off fithrt zu 29 falsch
positiven und zu 170 falsch negativen Fallen.

Mittels der ADOS-2-Algorithmen (Spektrum-Cut-off)
kommt es zu 96 falsch positiven Zuordnungen: 36 Patien-
ten mit ADHS (11% der Diagnosegruppe), 10 mit einer
Storung des Sozialverhaltens (20 %), 21 mit internalisie-
renden Stérungen (21%) und 9 mit Verhaltensstdrungen
mit Intelligenzminderung (45 %) sowie 20 weitere. Bei 58
der falsch positiv klassifizierten Fille lag eine komorbide
Storung (am haufigsten Entwicklungsstorungen, F80, F83
oder Intelligenzminderung) vor. Auflerdem kommt es zu
62 falsch negativen Zuordnungen. Der neue Autismus-
Cut-off fiihrt zu 41 falsch positiv und 123 falsch negativ

© 2016 Hogrefe

Tabelle 3. Area Under Curve mit Vertrauensintervallen

AUC 95% VI fir AUC

Modul 1.1: Wenige bis keine Worte (N = 70)

Kom-+Soz .98 .96-1.00
SA .99 .97-1.00
RRV .84 J4— 94
SA+RRV .99 .97-1.00
Modul 1.2: Einige Worte (N = 72)
Kom+Soz .95 .89-1.00
SA 94 .88- .99
RRV 71 .59- .83
SA+RRV .93 .87- .99
Modul 2.1: Alter <5 Jahre (N = 50)
Kom+Soz .96 .92-1.00
SA .95 .88-1.00
RRV 72 54— .90
SA+RRV .95 .88-1.00
Modul 2.2: Alter = 5 Jahre (N = 178)
Kom+Soz .93 .89-.97
SA .93 .88-.97
RRV .88 .82-.94
SA+RRV .94 .90-.98

Modul 3: flieBend sprechend (N = 710)

Kom+Soz .92 .90-.94
SA .89 .87-.92
RRV .76 .72-.80
SA+RRV 91 .88-.93

Anmerkungen. AUC = Area Under Curve; VI = Vertrauensintervall;
Kom+Soz = Kommunikation und Soziale Interaktion; SA = Sozialer
Affekt; RRV = Restriktives und repetitives Verhalten

klassifizierten Fillen (eine genaue Tabelle der Zuordnun-
gen findet sich in ESM 4 im Onlinesupplement).
Sensitivitit und Spezifitit. Uber alle Module hinweg
liegen die Sensitivitéit der Original-ADOS (Spektrum-Cut-
off) bei 84.1% und die Spezifitit bei 89.1% fiir alle ASS im
Vergleich zu Non-Spektrum. ADOS-2 (Spektrum-Cut-off)
erreicht eine Sensitivitat von 84.9% und eine Spezifitat
von 85.7%. Der neue Algorithmus fiihrt fir die Gruppe
friihkindlicher Autismus im Vergleich zu Non-Spektrum
zu einer hoheren Sensitivitat (82.2%) gegeniiber dem ori-
ginalen (73.5%) bei relativ gleichbleibender Spezifitit
(ADOS-2 =93.3%, ADOS = 95.7%). Fiir den Vergleich der
ASS-Subtypen (Gruppenname NA-ASS) bleiben die Werte
beziiglich der Sensitivitdt gleich hoch, jedoch sinkt die
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Modul 1.1: Wenige bis keine Worte Modul 1.2: Einige Worte
ASS 50; Non-Spektrum 20 ASS 32; Non-Spektrum 40
1,0 = —~
/’X /./
e
0,8 4
7
v
® 0.6 s 7 b
k 7/
w 047 i w
/'/ — KomSoz // — KomSoz
d — SAZRRV 4 —SA&RRV
0,2 / - 0,2 / -
y // ——TRemgslinie ’ // ——Bemgslinie
// //
00 | | T T 00 | | T T
00 02 04 06 08 10 0,0 02 04 06 08 10
1 - Spenfitit 1 - Spenifitit
Dhagonale Segmente ergeben sich aus Bndungen. Diagonele Segmente ergeben sich aus Hndungen.
Modul 2.1: Alter jiinger als 5 Jahre Modul 2.2: Alter 5 Jahre oder dlter
ASS 13; Non-Spektrum 37 ASS 50; Non-Spektrum 128
10 ~ 10 %
e / //
/ d / -
0,8 /, 0,8 /
= /// = ///
= 0,6 f 0,6
g e 3 s
g / 2 /
8 o4 d g i
w 047 p w04 S
// —KomSoz // —KomSoz
A — SA&RRV < — SA&RRV
0.2 /s - 0,2 4 ini
y // ——Bezugslinie y // ——Bezugslinie
s s
Vg i
0,0 | | | | 0,0 T T T T
00 0,2 0,4 0,6 0,38 10 00 0,2 0,4 06 038 Lo
1 - Spemfitit 1 Spemfitit
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindung; Disgonale Segmente ergeben sich aus Bindung
Modul 3: flieBend sprechend Alle Module
ASS 265; Non-Spektrum 445 ASS 410; Non-Spektrum 670
s
/
/
s
7/
y
/
i
= = 7/
i H
2 E
:
@ &
// — KomSoz KomSoz
// —SA&RRV | // — SA&RRV
0,27 // ——Bemgslinie 02 // ——Bezugslinie
s s
o -
00 | | T T 0,0 T | T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 0,0 02 04 06 08 10
1 - Spexfitit 1 - Spemtitit
D le Segmente ergeben sich aus Bind Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen

Abbildung 1. ROC-Kurven der einzelnen Module sowie Uber alle Module

Anmerkungen. ASS = Autismus-Spektrum-Stérung; Non-Spektrum = Diagnose auflerhalb des autistischen Spektrums; KomSoz = Kom+Soz =
Algorithmus ADOS; SA&RRV = Algorithmus ADOS-2
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Spezifitit des ADOS-2-Algorithmus (85.7%) im Vergleich
zum ADOS-Algorithmus (89.1%). In Tabelle 4 werden
Sensitivitat und Spezifitit des alten und des neuen Algo-
rithmus detailliert dargestellt.

Spezifische diagnostische Gruppen. Uber alle Modu-
le hinweg wurde zusatzlich die Sensitivitat und Spezifitit
fiir spezifische diagnostische Gruppen untersucht (s.
Tab. 4). Die Spezifitit des ADOS-2-Algorithmus ist insbe-
sondere fiir die Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit
internalisierenden Stérungen (= 79.4 %) und mit einer Sto-
rung des Sozialverhaltens (= 80.0 %) geringer als die des

Original-Algorithmus und auch als die Spezifitit in der Ab-
grenzung zur ADHS (= 88.8%). Bei der Betrachtung der
Einteilung in verschiedene Intelligenzniveaus zeigt sich,
dass der Original-Algorithmus bei der grofden Gruppe der
Kinder und Jugendlichen mit durchschnittlicher kogniti-
ver Begabung eine geringere Sensitivitit (76.8 %) aufweist
und eine hohe Spezifitit fiir die Gruppe der iiberdurch-
schnittlich Begabten (92.6 %). Dahingegen weist der neue
Algorithmus eine ausgeglichene Sensitivitét auf, jedoch ist
die Spezifitit geringer fiir die Gruppe der unterdurch-
schnittlich begabten Kinder und Jugendlichen.

Tabelle 4. Gegenuberstellung der Sensitivitat und Spezifitat des alten und des neuen Algorithmus

Alle Module Modul 1.1: Modul 1.2: Modul 2.1: Modul 2.2: Modul 3:
Wenige bis Einige Worte <5Jahre =5 Jahre flieBend
keine Worte sprechend
Vergleich AUT vs. Non-Spektrum (NS)
Algorithmus Anzahl AUT 185 AUT 39 AUT 23 AUT 8 AUT 31 AUT 84
NS 670 NS 20 NS 40 NS 37 NS 128 NS 445
Cut-off Sens Spez Sens Spez Sens Spez Sens Spez Sens Spez Sens  Spez
Kom+Soz Autismus 73.5 95.7 92.3 100 73.9 97.5 75.0 100 80.6 95.9 61.9 94.6
SA+RRV Autismus 82.2 93.3 94.9 100 87.0 95.0 87.5 100 87.1 95.3 72.6 92.6
Vergleich NA-ASS vs. Non-Spektrum (NS)
Anzahl NA-ASS 225 NA-ASS 11 NA-ASS 9 NA-ASS 5 NA-ASS 19 NA-ASS 181
NS 670 NS 20 NS 40 NS 37 NS 128 NS 445
Sens Spez Sens Spez Sens Spez Sens Spez Sens Spez Sens  Spez
Kom+Soz Spektrum 80.0 89.1 90.9 85.0 88.9 87.5 40.0 100 84.2 89.8 79.6 88.3
SA+RRV Spektrum 80.4 85.7 90.9 90.0 77.8 80.0 60.0 91.9 84.2 85.9 80.1 85.4
Vergleich alle ASS vs. Non-Spektrum (NS)
Anzahl ASS 410 ASS 50 ASS 32 ASS 13 ASS 50 ASS 280
NS 670 NS 20 NS 40 NS 37 NS 128 NS 445
Sens  Spez Sens  Spez Sens  Spez Sens  Spez Sens  Spez Sens  Spez
Kom+Soz Spektrum 84.1 89.1 98.0 85.0 93.8 87.5 69.2 100 86.0 89.8 80.8 88.3
Autismus 58.5 95.7 88.0 100 59.4 97.5 53.8 100 60.0 96.9 52.8 94.6
SA+RRV Spektrum 84.9 86.7 96.0 90.0 87.56 80.0 84.6 91.9 90.0 85.9 81.6 85.4
Autismus 70.0 93.9 90.0 100 78.1 95.0 53.8 100 78.0 95.3 54.5 92.6
Vergleich alle ASS vs. spezifische Gruppen
ASS vs. ADHS ASS vs. SSV ASSvs.int. St. 1Q>115 1Q85-115 Q<85
Anzahl ASS 410 ASS 410 ASS 410 ASS 56 ASS 173 ASS 138
ADHS 322 SSV 50 int. St.102 NS 96 NS 324 NS 155
Sens  Spez Sens  Spez Sens  Spez Sens  Spez Sens  Spez Sens  Spez
Kom+Soz Spektrum 84.1 91.0 84.1 84.0 84.1 83.3 85.4 92.6 76.8 89.2 83.1 83.2
SA+RRV Spektrum 84.9 88.8 84.9 80.0 84.9 79.4 81.2 89.4 81.7 85.8 84.4 79.4

Anmerkungen. Kom = Kommunikation; Soz = Soziale Interaktion; SA = Sozialer Affekt; RRV = Restriktives und repetitives Verhalten; AUT = Autism
= fruhkindlicher Autismus; NA-ASS = Nicht frihkindlicher Autismus, andere tiefgreifende Entwicklungsstérung; ASS = Autismus-Spektrum-
Storung; NS = Diagnose auBerhalb des autistischen Spektrums; ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung; SSV = Stérung des
Sozialverhaltens; int. St. = internalisierende Stérungen; IQ = Gesamt-Intelligenzquotient. Sehr hohe (= 90.0) und niedrige (<= 70.0) Werte sind

gekennzeichnet.
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Geschlechtsunterschiede. Die o.g. Ergebnisse zur
Sensitivitat und Spezifitdt sind sehr durch den hohen pro-
zentualen Anteil an Jungen im Vergleich zu Méadchen ge-
pragt. Bei Madchen fallt die Sensitivitit geringer aus
(Spektrum-Cut-off: ADOS = 76.0 %, ADOS-2 = 78.0 %;
Autismus-Cut-off: ADOS = 54.0 %, ADOS-2 = 68.0 %) als
bei den Jungen (Spektrum-Cut-off: ADOS = 85.3 %; ADOS-
2 = 85.8 %; Autismus-Cut-off: ADOS = 59.2%, ADOS-2 =
70.3%). Die verbesserte Sensitivitiat der ADOS-2-Algorith-
men zeigt sich jedoch fiir beide Geschlechter. Die Spezifi-
tit ist bei den Méadchen auch beim Spektrum-Cut-off
schon hoch (ADOS = 94.7 %, ADOS-2 = 92.0 %; Autismus-
Cut-off: ADOS = 97.3%, ADOS-2: 94.7 %) und etwas hoher
als bei den Jungen (ADOS = 88.4 %; ADOS-2 = 84.9 %; Au-
tismus-Cut-off: ADOS = 95.5%, ADOS-2 = 93.8%). Insge-
samt wurden 12 Midchen (24 % aller Mddchen mit ASS-
Diagnose) falsch negativ durch ADOS eingeschitzt,
wihrend dies bei den Jungen insgesamt 53 (14.7 %) waren.
Mit den ADOS-2-Algorithmen waren es 11 (22%) falsch
negativ eingeschitzte Middchen und 51 (14.2%) Jungen.
Falsch positiv wurden mit ADOS lediglich 4 Miadchen
(5.3%) eingeschiétzt, wihrend es bei den Jungen 69
(11.6 %) waren. Mit ADOS-2 waren es 6 (8%) Madchen
und 90 (15 %) Jungen.

In der multivariaten Varianzanalyse unter Beriicksichti-
gung der Intelligenz (MANCOVA) fiir die Doménen des
neuen Algorithmus, fand sich ein signifikanter Effekt fiir
das Geschlecht in der Gruppe ASS (Wilks’ Lambda = .987,
F[1,32] =3.74,p=.025,1?=.023). Unter Beriicksichtigung
der Intelligenz zeigt sich, dass Madchen mit ASS weniger
restriktive und repetitive Verhaltensweisen aufweisen
(RRV der ADOS-2, F [1, 32] = 7.47, p = .007, ) = .023) als
Jungen mit ASS. Dieses Ergebnis fand sich auch in den
ADI-R-Daten fiir die Gruppe ASS (Wilks’ Lambda = .94, F
[1,21] = 4.21,p = .006, ? = .056). Die Jungen weisen - un-
ter Beriicksichtigung des IQ - mehr Symptome im Bereich
des repetitiven, stereotypen Verhaltens auf als Maddchen (F
(1, 21)= 10.47, p = .001, 12 = .046). Aber auch im Bereich
der Kommunikation (F [1, 21] = 7.92, p = .005, n? = .035)
und der sozialen Interaktion (F [1, 21] = 4.99, p=.026,n>=
.023) geben die Eltern von Middchen mit ASS signifikant
weniger Auffilligkeiten an als die Eltern von Jungen mit
ASS. In der Analyse fiir die Doménen des Original-Algo-
rithmus von ADOS fand sich in der Gruppe ASS kein signi-
fikanter Effekt fiir das Geschlecht.

Diskussion

Diagnostische Validitiat der neuen und Original-Algo-
rithmen. ADOS und ADOS-2 zeigen insgesamt eine gute
diagnostische Validitdt mit vergleichbaren Werten fiir die
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beiden Algorithmen. Die AUCs weisen insgesamt auf eine
sehr gute und vergleichbare Qualitat der Algorithmen hin.
Zusammenfassend hat der neue Algorithmus eine bessere
Sensitivitit, dafiir aber eine etwas geringere Spezifitit.
Beide Algorithmen erreichen jedoch sehr nah beieinan-
derliegende Werte. Fiir den Autismus-Cut-off zeigt der
neue Algorithmus eine bessere Sensitivitit im Vergleich
zum originalen. Jedoch kommen diese Werte vor allem
durch die Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit friih-
kindlichem Autismus zustande. Bei der Betrachtung der
einzelnen Module wird deutlich, dass in Modul 1.1 die Sen-
sitivitit iberwiegend verbessert und die Sperzifitit des
neuen Algorithmus gleichbleibend oder verbessert ist. In
Modul 1.2 erbringt der neue Algorithmus lediglich fiir die
Gruppe frithkindlicher Autismus eine Verbesserung, fiir
alle anderen ASS fiihrt er hingegen eher zu einer Ver-
schlechterung der Sensitivitit und Spezifitéit (s. Tab. 4).
Die besten Werte hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifi-
tit ergeben sich fiir Modul 1.1 fiir den Original-Algorith-
mus. Hingegen sind die Werte fiir die Sensitivitit und Spe-
zifitdt in Modul 2.2 und 3 deutlich geringer als beim neuen
Algorithmus, mit der Ausnahme fiir den originalen Spekt-
rums-Cut-off, hier ist die Spezifitit etwas grofier als von
ADOS-2. Die Aussagekraft beziiglich Modul 2.1 ist jedoch
aufgrund der sehr geringen Fallzahl stark eingeschrinkt;
Gleiches gilt fiir die Aussagekraft fiir die Module 1.1 und
1.21in Bezug auf den Vergleich der Spektrum-Gruppe (ohne
frithkindlichen Autismus) zu Non-Spektrum. Aufderdem
zeigte sich eine hohere Wahrscheinlichkeit der korrekten
Zuordnung mittels ADOS-2 (Odds Ratio unter Beriicksich-
tigung des Alters, Ergebnisse der AUC) bei élteren Kin-
dern und Jugendlichen, wenn restriktive und repetitive
Verhaltensweisen beriicksichtigt wurden. Bei jlingeren
Kindern zeigt sich dieser Effekt jedoch nicht.

Vergleich der diagnostischen Giite zu bisherigen
Studien. Die beobachteten Werte beziiglich der Sensitivi-
tit (Spektrum-Cut-off) sind geringer als in einigen ande-
ren Studien (s. Tab. 5 sowie auch ESM 5 im Onlinesupple-
ment), insbesondere fiir Modul 1.1, 2.1 und 2.2 (Bolte et al.,
2004; Corsello et al., 2013; Gotham et al., 2007; Lord et
al., 2000; Ventola et al., 2006). Dagegen fallen die Werte
fiir die Spezifitat (Spektrum-Cut-off) in vorliegender Stich-
probe teilweise hoher aus als in vorangegangenen Unter-
suchungen (Bolte & Poustka, 2004; Corsello et al., 2013;
Gotham et al., 2007; Lord et al.,, 2000; Ventola et al.,
2006).

Eine Erkldrung konnte die Zusammensetzung der Ge-
samtstichprobe sein. Wahrend diese in der vorliegenden
Studie aus einer Kklinischen Inanspruchnahmepopulation
bestand, in der lediglich 17 % die Diagnose frithkindlicher
Autismus und 21 % die Diagnose einer andere ASS erhiel-
ten, waren dies in einigen anderen Studien Patienten aus
Forschungsprojekten, ein deutlich hoherer Anteil an Pati-
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enten mit frithkindlichem Autismus und die Vergleichs-
gruppen waren deutlich kleiner. Im Unterschied zu frithe-
ren Studien sind die Patienten in unserer Stichprobe alter
und/oder kognitiv weniger beeintrachtigt, die Vergleichs-
gruppe Non-Spektrum ist deutlich grofler und enthilt ein
breiteres Spektrum an relevanten Differenzialdiagnosen.
Sensitivitdt und Spezifitit eines diagnostischen Instru-
ments variieren u.a. in Abhangigkeit von verschiedenen
klinischen und Forschungskontexten, von den Erfahrun-
gen des Untersuchers und der Reihenfolge der Untersu-
chungen (Gotham, Risi, Pickles & Lord, 2007). Daher ist
nicht zu erwarten, dass die ermittelten Werte iiber alle
Studien hinweg identisch ausfallen. Es sind zahlreiche
Studien mit unterschiedlichen Stichprobenzusammenset-
zungen notwendig, um zu einer spezifischen Aussage tiber
die diagnostische Validitit zu kommen. Die vorliegende
Untersuchung zeigt, dass ADOS sowie auch ADOS-2 in ei-
ner klinischen Inanspruchnahmestichprobe eine gute dia-
gnostische Validitdt aufweisen. Das Ergebnis von Gotham
und Kollegen (2008), dass der neue Algorithmus die Sen-
sitivitdt und Spezifitit des alten Algorithmus ibertriftt,
kann nur bedingt bestitigt werden. Dies trifft in Bezug auf
die Sensitivitdt fiir die Gruppe mit Diagnose frithkindli-
chen Autismus zu, kann jedoch in Bezug auf die Spezifitit
nicht bestétigt werden. Auch in den Studien von Gotham
und Kollegen (2007, 2008) fand sich dieses Ergebnis nur
eingeschrinkt fiir sprechende Kinder und solche mit un-
spezifischer ASS (Pervasive Developmental Disorder - not
otherwise specified).

Die vorliegenden Ergebnisse entsprechen in etwa den
Ergebnissen der Replikationsstudie von de Bildt und Kol-
legen (2009), wenngleich dort bessere Ergebnisse fiir Mo-
dul 2.2 und 3 gefunden wurden. Die holldndischen Studien
(de Bildtet al.,2009; Oosterling et al., 2010) zeigen aufler-
dem eine bessere diagnostische Giite des neuen Algorith-
mus fiir die Gruppe mit frithkindlichem Autismus und
schlechtere Werte fiir die Gruppe NA-ASS (andere tiefgrei-
fende Entwicklungsstorung aufler frithkindlicher Autis-
mus). Auch verbesserte bei de Bildt und Kollegen (2009)
der Einschluss von restriktiven und repetitiven Auffallig-
keiten im neuen Algorithmus die Giite fiir die Module 2
und 3, jedoch nicht fiir Modul 1. Insbesondere die Ergeb-
nisse der logistischen Regression (vgl. ESM 2) unserer Stu-
die zeigen, dass der Bereich RRV fiir die korrekte Klassifi-
kation von Bedeutung ist. Jedoch ist es fiir die Erreichung
des Cut-offs des neuen Algorithmus nicht zwingend not-
wendig, dass RRV vorliegen, der Cut-off-Wert kann auch
ohne Auffilligkeiten in diesem Bereich erreicht bzw. iiber-
schritten werden. Wenn ein solches Kriterium (RRV > 0) in
die Ermittlung der Sensitivitit und Spezifitit eingefiihrt
wurde, dann steigerte dies die Spezifitit des neuen Algo-
rithmus insbesondere fiir die Gruppe NA-ASS in Modul 2.2
(Spezifitit = 94.5%) und 3 (98.9 %) enorm. Die deutlich
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verbesserte Spezifitit ist jedoch nur auf Kosten der Sensiti-
vitdt moglich, die sich deutlich reduziert (63.2% flir Modul
2.2 und 32.0 % fiir Modul 3). Die in dieser Studie gefunde-
ne etwas geringere Spezifitit im Vergleich zu anderen
Studien konnte durch das hohere Funktionsniveau der un-
tersuchten Stichprobe erkldrbar sein: Restriktive und repe-
titive Verhaltensweisen kommen hiufiger bei Kindern und
Jugendlichen mit Intelligenzminderungen (mit und ohne
ASS) vor (Carcani-Rathwell et al., 2006; Ventola et al.,
2007). Dennoch machen die vorliegenden Ergebnisse
deutlich, dass der Einbezug der Doméne RRV insbesonde-
re auch fiir die Spezifitit der ADOS-2 von Bedeutung sind.

Abgrenzung von relevanten Differenzialdiagnosen.
In Modul 1 ist die Abgrenzung zur Intelligenzminderung
schwierig, wahrend bei den élteren Kindern und Jugendli-
chen (Modul 2.2 und 3) die emotionalen Stérungen und
ADHS problematisch sind. Die diagnostische Einschit-
zung wird auch beim Vorliegen von Komorbidititen er-
schwert, hier sind insbesondere Intelligenzminderungen
und ADHS zu nennen. Die Differenzierungsfahigkeit er-
wies sich hinsichtlich der Differenzialdiagnose ADHS (1 =
322) als gut, etwas eingeschrénkter hinsichtlich der Diag-
nosen internalisierender Storungen (n = 102) sowie Sto-
rung des Sozialverhaltens (n = 50). Dabei scheinen auch
Erfahrungen hinsichtlich der Durchfiihrung mit unter-
schiedlichen Diagnosegruppen eine Rolle zu spielen.

Geschlechtsunterschiede. Eines der konsistenten Er-
gebnisse in der ASS-Forschung ist das Uberwiegen des
mainnlichen Geschlechts mit einem Geschlechterverhilt-
nis von 4.5:1. In Stichproben von eher hochfunktionalen
ASS findet sich sogar ein Verhiltnis von 9:1 (Frazier, Geor-
giades, Bishop & Hardan, 2014), wie auch anndherungs-
weise in der vorliegenden Studie (8.2:1). Bisherige For-
schungsergebnisse beziehen sich hauptséchlich auf Jungen,
die diagnostischen Kriterien sind von dieser auf das méann-
liche Geschlecht fokussierten Sichtweise der ASS geprigt
(Lai et al., 2013). Es wird vermutet, dass Mddchen mogli-
cherweise unter- oder falsch diagnostiziert werden (Lai,
Lombardo, Auyeung, Chakrabarti & Baron-Cohen, 2015).
Dies legen auch Ergebnisse der vorliegenden Studie nahe:
Mittels ADOS, und etwas weniger mittels ADOS-2, werden
deutlich mehr Médchen als Jungen falsch negativ klassifi-
ziert. Filir Jungen ist das Risiko hoher, dass sie falsch positiv
eingeschitzt werden.

In einer Ubersichtsarbeit und Metaanalyse (Van Wijng-
aarden-Cremers et al., 2014) konnte gezeigt werden, dass
Jungen ab dem 6. Lebensjahr mehr repetitive und stereo-
type Verhaltensweisen aufweisen als Mddchen. Dieses Er-
gebnis fand sich auch in unserer Stichprobe, sowohl in den
ADOS- als auch in den ADI-R-Daten. In Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen der genannten Metaanalyse fanden
sich in der Verhaltensbeobachtung keine Unterschiede in
den Bereichen sozialer Affekt, Kommunikation oder sozia-
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le Interaktion. Dies steht im Kontrast zu einer aktuellen
groflen Untersuchung von Frazier und Kollegen (2014),
die sowohl beziiglich des Vergleichswertes, der Bereiche
sozialer Affekt bzw. Kommunikation und soziale Interakti-
on signifikante Geschlechtsunterschiede bei ASS-Betrof-
fenen in ADOS fanden. Die untersuchte Stichprobe von
Frazier und Kollegen (2014) war dabei zwar grofler (n =
304 untersuchte Médchen) als unsere, jedoch hatten die
Probandinnen im Mittel einen niedrigeren Gesamt-IQ
(74.70 * 27.59) im Vergleich zu unserer Stichprobe (90.65
*21.86). Daher ist in Bezug auf Aussagen zu Middchen mit
ASS das Intelligenzniveau zu beriicksichtigen.
Limitationen. Eine Limitation der vorliegenden Studie
ist, dass nicht fur alle Kinder und Jugendlichen exakte IQ-
Werte vorlagen und unterschiedliche IQ-Tests verwendet
wurden. Auch wenn die untersuchte Stichprobe insgesamt
grof} ist und die bereits vorliegenden Erkenntnisse da-
durch erginzt, dass eine grofde, in Bezug auf psychische
Storungen heterogene Vergleichsgruppe herangezogen
wurde, so ist die Gruppengrofie fiir einzelne Vergleiche
doch gering. Dies gilt insbesondere fiir die Module fiir jiin-
gere Kinder, vor allem Modul 1. Dies verdeutlicht die Not-
wendigkeit einer Erweiterung unserer Untersuchung an
einer grofieren Stichprobe mit Kindern, die mit Modul 1
untersucht wurden, vor allem unter dem Aspekt, dass die
Stabilitdt der Diagnose vor allem in der Altersgruppe der
unter 5-Jahrigen niedriger ist (Woolfenden, Sarkozy, Rid-
ley & Williams, 2012). Auch wurden die Geschlechtsver-
gleiche mit sehr unterschiedlichen Stichprobengréfien
durchgefiihrt und die Gruppe der Madchen ist fiir einige
Module/Algorithmen sehr klein. Hier bedarf es dringend
weiterer Studien mit groleren Stichproben, um die diag-
nostische Validitat flir das weibliche Geschlecht weiterge-
hend zu untersuchen. Eine Stirke der vorliegenden Studie
ist, dass auch Einteilungen beziiglich bestimmter Ver-
gleichsgruppen gemacht werden konnten, die bisher noch
nicht vorlagen. Jedoch ist auch in unserer Studie, wie in
allen bisher vorliegenden Studien zur diagnostischen Vali-
ditit der Verhaltensbeobachtung mit ADOS, die Ein-
schrankung der zirkuldren Diagnosestellung zu nennen.
Die Ergebnisse der Verhaltensbeobachtung waren Be-
standteil der klinischen Gesamteinschitzung, die Diagno-
sen sind somit nicht unabhéngig erhoben worden.
Schlussfolgerungen fiir die Praxis. Die aktuellen Er-
gebnisse zeigen, dass die diagnostische Validitit von
ADOS und von ADOS-2 zufriedenstellend ist, jedoch eine
umfangreiche Erfahrung mit der Durchfithrung und Ko-
dierung in der Verhaltensbeobachtung notwendig ist.
Besondere Beachtung sollte dabei die differenzialdiagnos-
tische Abgrenzung zu Kindern und Jugendlichen mit un-
terdurchschnittlicher Intelligenz, mit internalisierenden
Storungen, Storungen des Sozialverhaltens und auch
ADHS haben. Die vorliegende Studie bestitigt Befunde

© 2016 Hogrefe

anderer Wissenschaftler, die ebenfalls eine reduzierte
Spezifitdt diagnostischer Instrumente bei o.g. Diagnose-
gruppen fanden (Cholemkery, Kitzerow, Rohrmann &
Freitag, 2014; Cholemkery, Mojica, Rohrmann, Genstha-
ler & Freitag, 2014; de Bildt et al., 2004; Hus, Bishop, Go-
tham, Huerta & Lord, 2013; Schwenck & Freitag, 2014; Si-
kora, Hartley, McCoy, Gerrad-Morris & Dill, 2008; Tyson
& Cruess, 2012; van Steensel, Bogels & Wood, 2013). Bei
komplexen komorbiden Stérungen sowie auch bei weibli-
chen Probanden stellt die standardisierte Verhaltensbeob-
achtung eine besondere Herausforderung dar. Aus diesem
Grund soll abschlieend nochmals betont werden, dass
die Diagnose nicht alleine auf der Klassifizierung durch
ADOQOS bzw. ADOS 2 beruhen darf, sondern auf einer um-
fassenden klinischen Einschatzung unter Einbezug weite-
rer Informationsquellen. Empfehlenswert ist daher die
Diagnostik von ASS in spezialisierten Zentren, die bereits
iber mehrjahrige Erfahrung in diesem Bereich verfligen
und die sich durch regelmiflig stattfindende Diagnostik-
konferenzen beziiglich der Inter-Rater-Reliabilitdt ab-
stimmen.

Elektronisches Zusatzmaterial

Elektronisches Zusatzmaterial flir diesen Artikel finden
Sie unter http://dx.doi.org/10.1024,/1422-4917/a000492
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Abstract
The Autism Diagnostic Observation Schedule is a semi-structured, standardized assessment
tool for individuals with suspected autism spectrum disorders (ASD) and is deemed to be
part of the gold standard for diagnostic evaluation. Good diagnostic accuracy and
interpersonal objectivity have been demonstrated for the ADOS in research setting. The
question arises whether this is also true for daily clinical practice and whether diagnostic
accuracy depends on specialized experience in the diagnostic evaluation. The present study
explores the diagnostic accuracy of the original and the revised version of the ADOS for
Modules 1 through 4. Thus, seven cases of ADOS executions were recorded and coded by a
group of experts of specialized outpatient clinics for ASD. In an extensive consensus
process, including video-analysis of every minute of the ADOS executions, a “gold
standard” coding for every case was defined. The videos of the ADOS administration were
presented to a large group of clinicians (from daily clinical routine care) and their codings (n
=189) were obtained and analysed. Variance of coding and congruence with the expert
coding were determined. High variance was found in the codings. The accuracy of the
coding depends on the experience of the coder with the ADOS as well as on characteristics
of the cases and the quality of the administration of the ADOS. Specialisation in the
diagnostic of ASD has to be claimed. Specialized outpatient clinics for ASD are required
which guarantee a qualified diagnostic/differential diagnostic and case management with the

aim of demand-oriented supply of individual cases.

Keywords: Autism spectrum disorder, diagnosis, diagnostic accuracy, inter-rater agreement
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Introduction

Autism spectrum disorder (ASD) is a severe, lifelong and highly cost-intensive
neurodevelopmental disorder characterized by impairments in social interaction (e.g. deficits
in appropriate eye contact, facial expression, emotion perception, gesture, social and
emotional reciprocity) and communication (e.g. reduced reciprocal conversation, gestures), as
well as restricted and repetitive behaviours (e.g. rigid preferences for routines, repetitive
motor mannerisms, stereotyped language)[1-3]. Although ASD is often considered a
childhood disorder, it persists throughout the lifespan [4]. The psychosocial impairment of
individuals with ASD is well known [5]. Affected individuals have severe difficulties in
interpersonal relationships and are often socially isolated. There is considerable heterogeneity
in the expression and severity of the core and associated symptoms of ASD [6,7]. For
example, variability in the social interaction domain ranges from a near absence of interest in
interacting with others to more subtle difficulties managing complex social interactions that
require an understanding of other people’s goals and intentions and other cues of social
context. The domain of repetitive, stereotyped behaviour ranges from unusual pattern of
interest or sensory interest up to frequently occurring mannerisms. Heterogeneity is further
affected by variability in other factors such as developmental trajectories, gender, level of
language abilities, cognitive functioning, adaptive behaviours, comorbidities, etc. On the one
hand, ASD is considered to be a severe and heterogeneous disorder, with variability in
intensity and with a rather poor prognosis [8, 4]. On the other hand, a diagnosis of ASD
facilitates access to many health care and support options (i.e. school integration), also
“positive” associations and is less stigmatizing than other disorders [9-13]. It can thus be
assumed that all these aspects affect the diagnostic process meaningfully.

Over the past 30 years, the awareness of ASD has increased remarkably, both in public
consciousness and health professions. This is manifested, for instance, by the large numbers
of children, adolescents and adults who present with a suspected diagnosis of ASD, reflecting
the increasing demand for diagnosis and treatment by skilled clinicians. Existing screening
instruments for ASD do, in fact, identify individuals with a high probability to fulfil the
diagnostic criteria of ASD accurately, but fail to differentiate individuals with ASD from those
with other complex neuro-behavioural symptoms, such as attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD=, emotional and personality disorders, especially in high-functioning
individuals [14,15]. The diagnostic procedure is a lengthy and time consuming process that
requires a suitably multi-disciplinary team to assess behavioural, historical, and parent-report
information as well as further information from social environment (for example

kindergarten, school) and other health care institutions. As introduced in the beginning of the
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paragraph, there are several challenges during the diagnostic process, which seem to be
particularly meaningful among less experienced clinicians in the field of diagnosis of ASD.
For example, with respect to the level of intellectual and communicative functioning,
symptom expression changes over time, both as a function of age and developmental level.
This emphasizes that knowledge of and experience in appreciating the manifestations of ASD
at different levels of developmental abilities is central for the diagnostic process. In addition,
there are several (neurodevelopmental) mental disorders that by definition comprise
symptoms that suggest clinical suspicion of an ASD but are, in fact, not ASD. Single ASD
symptoms or traits can appear in different other psychiatric disorders [for review see: 16]. For
example, lack of empathy, difficulties in recognition and interpretation of emotions are also
known in attention deficit/hyperactivity disorders (ADHD) [17-19], conduct disorders (CD)
[20-22] or anxiety/mood disorders [23, 24]. Furthermore, sub-threshold deficits in social
communication and restricted interests, can also be found in the general population [25].

The so-called gold standard of diagnosing ASD is a standardized interview (ADI-R) [26], in
combination with a semi-structured, standardized observation (ADOS/-2) [27,28] and a
differential diagnostic examination by an experienced clinician [29,30]. The ADOS/-2
(ADOS= first version of the instrument, ADOS-2= second version, ADOS/-2 is used here
when both versions are referred to) is an internationally well-established diagnostic
instrument that consists of four (ADOS-2 = five, respectively) modules to be administered
based on the individuals’ level of expressive language and chronological age as well as the
appropriateness of assessment materials. Each module provides different tasks including
playful elements (for example “Free Play”, “Bubble Play”, “Birthday Party” with a baby doll)
and activities (for example “Telling a Story From a Book”, “Demonstration Task’) as well as
verbal tasks (for example “Conversation and Reporting”, questions about “Friends,
Relationships, and Marriage™) intended to provide the examiner with information on social,
communicative, play and stereotyped behaviour. The ADOS/-2 comprises planned social
activities called ‘presses’ that provide standard contexts in which social interactions,
communications and behaviour are likely to appear. The ADOS/-2 can be used with
individuals at a wide range of developmental and language level: Module 1 for use with
children who do not consistently use phrase speech; Module 2 for children who use phrase
speech, but who are not verbally fluent; Module 3 for verbally fluent children and young
adolescents; Module 4 for verbally fluent older adolescents and adults. Modules 1 and 2 may
be administered to older adolescents and adults whose expressive language level is most
appropriate to these modules. However, the results must be interpreted with caution as the

validation samples for these modules did not include adolescents and adults [28, p. 5]. The

96



ADOS-2 includes a new Toddler module to assess children with limited language and age
range between 12 and 30 months. In contrast to the other modules, the Toddler Module
provides scores which indicate level of concern, rather than providing diagnostic categories.
For each module, between 29 and 41behavioural aspects have to be coded, a selection of
these codings forms the algorithm. The selected items from each module have been chosen to
maximize sensitivity and specificity for ASD diagnoses [28, p. 185]. Based on the ADOS/-2
algorithm, there are different cut-offs for autistic disorder (AD) and autism spectrum. The
different cut-offs (for AD and autism spectrum) were chosen to make a distinction between a
narrower and a broader diagnostic definition (representing a higher level of severity of ASD
related symptoms for the classification of AD than the measure classification of autism
spectrum). A single set of items for both cut-offs was chosen because many studies suggest no
consistent qualitative difference in the behavioural pattern of participants with autism or ASD
[28, p. 186].

The ADOS/-2 is a very complex diagnostic instrument with respect to the administration as
well as coding of the observed behaviour. The tasks include a huge amount of different toys,
picture books, newspaper, snacks, paper plates, cups, napkins, interview questions and others.
The number of activities in the ADOS/-2 differs from module to module — ranging from 10
activities (module 1) up to 15 (module 4). The general principle is that each activity “involves
deliberate variation of the examiner’s behaviour using a hierarchy of structured and
unstructured social presses” [28, p. 13]. The degree of structure varies because the purpose of
the activities is “not to test specific cognitive abilities or other skills, but to present tasks that
are sufficiently intriguing so that the child or adult being assessed will want to participate in
social interchanges” [28, p. 13]. The number of scheduled “presses™ also varies: for example,
the activity “Birthday Party” (Module 1&2) comprises up to 40 specific verbal and non-verbal
“presses”, whereas the “activity” “Loneliness” (Module 3&4) has only three “presses” in
terms of questions. However, what the examiner omits is as important as what he/she does to
give opportunity for observation (e.g. waiting to see if the participant initiates an interaction).
Between 29 (module 3&4), 34 (module 1) and 41 (Toddler module) items must be rated and
each item has up to 8 possible codings. For most coding decisions, ratings range from 0 (=
that the abnormality specified is absent) through 2 or 3 (= the abnormality specified is
definitely present). But social behaviours “vary widely, including both within typical and
atypical social development. A wide range of potential behaviour can result in the same code,
so it is impossible for the written codes to describe the full range of potential responses” [28,
p. 17]. Whereas only a few numbers of items for the coding depend on a single observation

during one activity (specific observation items, e.g. response to name), many require
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considering all behaviours during the entire ADOS/-2 observation (summary items, e.g.
“Quality of Social Overtures, Quality of Social Response, Overall Quality of Rapport”). Due
to the complexity of social behaviours as well as ASD-symptoms (see above) the written
guidelines for the coding include (more or less) vague specifications such as “most”,
“somewhat limited”, “restricted”, “reduced”, ‘“sometimes”, “seems to be”, “minimal”,
“slightly”, “many”, “frequent”, “occasional”, “relatively little”, “several”, “some”, “rare or
very limited”, “little” and others. This leaves space for subjective interpretation and thus inter-
individual differences in ratings. An intensive training and supervision is thus needed to
guarantee standardized administration and coding. However, we do not know if this is
actually guaranteed in clinical practice.

The psychometric quality of the ADOS/-2 has been empirically investigated in many studies,
especially for children [31-36, 27, 37-42]. There are considerably fewer studies investigating
the ADOS/-2 in adolescents and adults (Module 3 and 4) [43-45, 27, 46]. However, most of
these studies were undertaken in research contexts to examine sensitivity and specificity as
well as the impact of cognitive level, verbal skills, and chronological age of the participants
[47]. The objectivity, accuracy, reliability and utility in daily clinical practice have not been
examined widely, yet. Mazefksky and Oswald [37] explored the diagnostic utility and
discriminative ability of standardized diagnostic tools in ASD (especially ADOS and ADI-R)
using a clinical population of children referred to a specialty diagnostic clinic. The results
indicate that the ADOS and ADI-R led to approximately 75% agreement with the qualified
multi-disciplinary team diagnoses, with most inconsistencies being false positive diagnoses.
Given the fact that ASD cannot currently be measured objectively by any biological or
medical tests or technology, behavioural assessments are the only available auxiliary tools for
diagnosis. However, all behavioural assessments are vulnerable to the issues of subjectivity
and interpretive bias. To our knowledge, there are only few studies that have investigated the
objectivity and inter-rater reliability of the first version of the ADOS. In the original study
[28, p2351f] of the newly developed ADOS-2, excellent interpersonal objectivity (inter-rater
reliability measured by intra-class correlations between two raters, ranging from .79 up to .98
for the Algorithm totals domain of module 1-3) was demonstrated under optimal conditions,
i.e., within groups of highly trained research reliable examiners in a research setting. In a
Swedish study, forty videotaped administrations of the ADOS modules 1-4 (ten cases per
module) were rated by five different raters each from a pool of in total 15 raters affiliated to
13 different clinical sites [48]. The median inter-rater reliability for items across the four
modules was .74-.83, with the single ADOS items ranging from .23 (“anxiety” in module 1) to

.94 (“overall level of non-echoed language” in module 1) and .85 (module 3 with especially
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low scores for the domain “Repetitive and restricted behaviour” of .45) to .92 (module 1) for
total scores. For diagnostic classification (ASD/non-spectrum), 64-82 % of agreement was
found. Objectivity was lower for the diagnosis of “pervasive developmental disorder not
otherwise specified” and “non-spectrum” as compared to “autism”. The authors conclude that
the objectivity of the ADOS in naturalistic clinical settings is given but has limitations and

emphasize the need and value of adequate and continuous training of raters.

Research questions
Based on the research literature as well as own clinical experience, the focus of our
exploratory investigation is the inter-rater agreement concerning the coding of the ADOS/-2
items in the field of daily routine clinical practice. We assume that several variables
supposedly correlate with the coding of the ADOS/-2 items: (i) experience with ADOS/-2
examination (per module: how many ADOS/-2 examinations have been executed to date); ii)
professional experience (in years); iii) expert-status (work at specialized site for at least 24
months); iv) performance of the ADOS/-2 administration (level of standardization); v) case
characteristics (severity of ASD symptom level: ADOS Comparison Score). We hypothesize
(1) that there is high mean variability in the codings of clinicians. We further hypothesize (2)
higher variability in the codings of clinicians than in those of specialised experts.
Furthermore, we hypothesize (3) that the agreement with a gold standard coding correlates
more with the experience in the use of the ADOS/-2, than with professional experience and

(4) also depends on case characteristics.

Methods
First, seven videotaped ADOS/-2 examinations of cases from three outpatient clinics
specialized for ASD were selected (see table 1 for a detailed description, all patients and their
parents gave informed consent to use the videotaped examinations for presentation). Three
cases fulfilled criteria for an ASD diagnosis, four cases did not. These clinical diagnoses were
made by at least two experienced examiners on the basis of different appointments and all
information available. Information usually comprised data from behavioural observation by
means of the ADOS, medical history and reports by other institutions (early learning
/intervention/education, kindergarten, and school), home videos, the ADI-R and (neuro-)

psychological results, especially IQ data and differential diagnostic examination.
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Table 1: Characteristics of the Presented Cases
ADOS-Version

Module ADOS 1.1 ADOS-2 1.2 ADOS 2.1 ADOS-2 2.2 ADOS 3.1 ADOS-2 3.2 ADOS 4
1. Gender Male Male Female Male Male Male Male
2. Age 8;3 2;10 6:0 6;11 11;0 6;7 24; 10
Single words, Single w.ords > 2-3 word phrases, mini-
3. Language . 5 words); devel- ;
. very occasionally mal grammatical
skills/ verbal 1Q 2-word-phrases opment of a 14 markings / 57°
P month old child® 72 g 103° 1224 92’
69, but in subtests
4. Nonverbal IQ for spatial com- - 72? 51° 102* 102* 77°
prehension 108"
Developmental delay, Problc?ms Wlt}.l PEETS, | Insistence on same- Anxiety, Tourette syn-
Speech delay, Speech dela Doesn’t play with stereotypes behaviour often in conflict with ness, low empath drome, impairments in
5. Symptoms/ problems in con- p Y pay P > | them, reduced insight ’ pary, - mp

conditions that
induce exami-
nation

tact with other
children, low
frustration toler-

monotonous paly

behavior, echola-

lia, no play with
other children

other children, re-

duced responsive-
ness, reduced recip-
rocal communication

reduced social and
communicative behav-
iour, diagnosed with
ASD at age 3;6, follow

in social situations,
no friends, often
dreamy, distractible,

oppositional to
demands in family
but not in school,
intensive interest in

social and communica-
tion, bizarre behaviours,
mannerisms; as a child
diagnosed with ASD;

ance . special interest in Lo
up examination . computer follow up examination
agriculture
ASD & Language Emotional Disorder, Social anxiety in ]{ifiégnsci(g;;nngmm:;i?e;_
6. Diagnoses; ICD hyperactive Disorder & Atypical autism; intellectual disability; Attention Deficit . Y ynarome,
L ) o . ] childhood; ty and depressive disor-
code behaviour; F84.0; oppositional F84.1 F70.0 Disorder; F93.2 der-
F90.0; F70.0 behavior; F83 F93.8, F98.8 F84.0: F95.2: F41.2
7. ADOS. Com 4 SA 7 Cqm 4 SA 4 Com 1 SA 8 Com 4
Algorithm Social 11 RRB 4 Social 7 RRB 1 Social 2 RRB 0 Social 7
totals Stereo 1 Stereo 0 Stereo 1 Stereo 2
8. CS 7 5 6 2 1 5 7
9. Symptom level moderate moderate moderate minimal minimal moderate moderate
10. DSA-Code 4 42 7 6 6 7 5

Com= Communication Score of the ADOS; Social= Social Interaction Score of the ADOS; DSA-Code= Deviations from standardization in administration; DD= Differential Diagnosis; SA= Social Affect Score of

the ADOS-2, RRB= Restricted and Repetitive Behavior Score of the ADOS-2; CS= Comparison Score.

? Denver Developmental Screening
* Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence - 111
> Snijders-Oomen nonverbal IQ-Test - R
® Wechsler Intelligence Scale for Children - Fourth Edition
" Wechsler Intelligence Scale for Children - Third Edition
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Table 2: Results of the Analyses

ADOS-Version Module ADOS 1.1 ADOS-2 1.2 ADOS 2.1 ADOS-2 2.2 ADOS 3.1 ADOS-2 3.2 ADOS 4
ASD & hyperactive | Language Disorder . intellectual Emotlogal DlsorQer, Social anxiety High functioning a““Sm;
. . .Y o Atypical au- R Attention Deficit L ° | Tourette syndrome, anxiety
1. Diagnoses; ICD code behaviour; F84.0, & oppositional ism: F84.1 disability; Disorder: in childhood; dd ive disorder
F90.0. F70.0 behavior: F83 tism; F84. F70.0 isorder; F93.2 and depressive disorder;
” ) ’ ' F93.8, F98.8 ' F84.0, F95.2, F41.2
2. Gold standard Algorithm 15 11 1 5 3 8 11
total Score
3. Clinicians Algorithm total 14.47 +£4.26 8.62 +4.63 10.00 + 3.84 6.65+3.17 4.40+2.88 9.40+4.17 10.92 +3.42
Score mean, SD, range 3-22 0-21 1-22 1-17 0-13 2-21 3-19
4. Gold standard CS 7 5 6 2 1 5 7
5. Clinicians CS 6.34+£1.63 3.11+1.71 5.13+1.71 342+1.87 2.40+1.76 5.56 £2.38 7.21+£1.92
Mean, SD, range 1-10 1-8 1-9 1-8 1-8 1-10 3-10
6. Experts CS 6.00+0.71 525+1.58 540+ 1.34 2.25+1.16 1.20£0.45 5.38+1.51 7.00 £0.71
Mean, SD, range 5-7 4-8 4-7 1-4 1-2 3-7 6-8
7. Clinician Mean SD of Items 0.650 0.644 0.505 0.463 0.387 0.507 0.539
8. Hit-Rate mean, SD, range S59+.11 49 £+ .07 .63 +.10 .68 £.09 75+.10 .63 £.10 67+ .11
a. Clinicians 28 -.79 35-.71 .36 - .86 45 -.90 .50 - .93 .38 - .86 .26 - .90
S
b ﬁ‘e’fg level” of expe- 58+ .13% 49 + .08 61 +.10% 69 +.10 T4+ 11 63 £ .09 69+.10
. 9
< Eéfc‘zr level” of expe- 63 £ .09 52+ .08 67 £ .10% 71+.10 75+ .11 69 £ .09 66+ .16
77 +.08 79+ .12 74 + .07 84 +£.10
d. Experts 70 £.18 54+ .13 - Kok Kok .86 £ .09** sk oo ok o
9. Rank-.Corr.: Hit-Rate - ADOS 30t 15 o4t _o1 93# Py 02
experience
10. Corr. : Hit-Rate - professional 03 05 02 16 07 03 03
experience
11. <AS cut-off 6.3 % 59.2 % 23.9 % 63.1 % 78.7 % 30.0 % 11.5%
12. > AS cut-off 15.6 % 31.6 % 44.6 % 9.5 % 14.9 % 12.9 % 44.9 %
13. > autism cut-off 78.1 % 9.2 % 31.5% 27.4 % 6.4 % 57.1 % 43.6 %

Significant differences:* significant difference between low and high experience; ** significant difference between low experience and experts; *** significant difference between higher level
of experience and experts; * p < .05, ™ p < .01; agreement with Gold standard in bold letters, CS = Comparison Score; SD= Standard Deviation; Corr.=Correlation; AS= Autism spectrum

¥ Defined by three different modules with only 0-10 administrations
? Defined by two or more different modules with 20-50 and one with 10-20 administrations
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Secondly, the videos of these ADOS-examinations were presented and coded by more than
five staff members of at least two outpatient clinics specialized for ASD (criteria: had
completed more than two years of work in the outpatient clinic, had received intensive
training and continuous supervision and calibration; including the person who administered
the ADOS/-2; group name = experts, see figure 1). Furthermore, an in-depth video-analysis,
i.e. a minute by minute analysis of the videos as well as a documentation of each behaviour or
verbalisation for the relevant coding was undertaken by IKB, who is a certified trainer of the
ADOS and has already trained many clinicians in Germany. Then, a group of staff members
of four specialized outpatient clinics for ASD discussed the results of the video analysis and
specified the “gold standard coding”. Deviations from the standard administration, as stated in
the ADOS/-2 manuals, were determined for each video (e.g. omitted presentation of presses or

tasks, deviation in task executions or incorrect instructions).

Figure 1: Method of the explorative field study

1. Specialized outpatient
clinic for ASD

7 cases
with suspicion of ASD or
with ASD diagnosis

Clinical diagnoses
by = 2 experienced
examiners

Coding by
examiner

Videotaped ADOS/-2
examinations

2. Group of experts with
high clinical expertise,
working in specialized
outpatient clinics for ASD

Coding by
> 5 experts*

Discussion and
determination
“gold standard”
coding

In-depth
video-analysis*

3. Two reliability meetings for
daily clinical routine / clinicians

189 codings by
clinicians*

Legend: ASD = Autism Spectrum Disorder; Experts = specialized clinicians who had completed more than two years of work
in the outpatient clinic, had received intensive training and continuous supervision and calibration; Clinicians = clinical prac-
titioners who had completed an ADOS training workshop and worked in clinics without specialization in ASD; * blind for
diagnostic status of the individual examined with the ADOS/-2.
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Thirdly, the seven videotaped ADOS/-2 administrations were presented to a large group of
ADOQOS/-2 trained clinicians during two ADOS/-2 reliability meetings that had been organised
for training purposes. The clinicians received the following additional information with regard
to each case: age, gender, 1Q, symptoms/conditions that induced examination (see table 1.1 -
1.5.). Taken the two meetings'® together, 235 clinicians participated (43% participated in both
meetings) and altogether 189 sets of codings were present for analysis (100 from meeting no.
1 and 89 from meeting no. 2, varying for the different modules; partially overlapping
individuals*; group name = clinicians). The majority were psychologists (72.5%), followed
by physicians (21.7%), social education workers (2.1%) and others (7%). Most participants
stated that they worked in hospitals for child and adolescent psychiatry (70%), whereas only a
minority stated that they worked in adult psychiatric institutions (3%) or others (27%). On
average, participants had 13.84 years of professional experience (£7.63, range 1 — 35). To
estimate ADOS/-2 experience, the clinicians were asked to specify the number of ADOS/-2
examinations they had conducted in each module in an ordinal-scale format (0 - 10, 10 - 20,
20 - 50 or more).

For statistical analyses, ADOS/-2 Algorithm totals and Comparison Scores were calculated for
all ratings, following the respective ADOS/-2 rules. In order to obtain a mean of
severity/ ASD-symptom level, we calculated the ADOS-2 comparison score also for the
ADOS (first version) data. Descriptive statistics concerning the clinicians’ experience with
ADOS/-2 administrations were examined. Subsequently, variability in the coding decisions
was considered for the algorithms as well as for the items by determining the standard
deviations. The inter-rater agreement was operationalized by the hit-rate of the coder. A hit-
rate was determined for each coder per module complying with the following process: For
each coder, the coding of each item was compared to the gold standard coding. In case of
correspondence, they were categorized as a hif, whereas in case of discrepancy, they were
categorized as a fail, regardless of intensity or direction of the discrepancy. Subsequently, the
hit-rate per module and coder was defined as the percentage of items coded correctly
compared to the gold standard coding. False positive and false negative rates with respect to
the gold standard coding were determined for the different cases. Subsequently, for the seven
cases, correlations/rank correlations were calculated between hit-rates and years of
professional experience/experience with ADOS/-2 administration. By means of univariate

ANOVA, differences between the cases (separately for the two meetings) were analysed and

“Presented Modules of the first meeting are numbered .1; of the second meeting .2
11 e . . . . .
As many clinicians made their coding anonymously, it was not possible to determine the exact overlap.
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differences between rater groups were evaluated by t-tests. The percentage of false positive
and false negative ADOS/-2 diagnoses was determined. Correlations between the hit-rate and
years of professional experience and rank correlations between the hit-rate and number of
ADOS/-2 examinations were calculated per module/case. Furthermore, differences in ratings
between the clinicians’ experience were explored via t-tests. For this exploratory
investigation, extreme groups with respect to experience in administration of a module and
experience with the whole spectrum of ASD were formed (low level of experience = three
different modules with only 0-10 administrations; higher and broader level of experience =
two or more different modules with 20-50 and one with 10-20 administrations). It is important
to state that this is an exploratory investigation and statistical analyses (for example group

comparisons, tests of significance) have only descriptive character.

Results

Clinicians’ experience with the ADOS/-2: The estimated numbers of ADOS/-2 executions per
module are depicted in figure 2. It is obvious that the clinicians had the most experience with
Module 3 and a rather low level of experience with Modules 1 and 4. Only 18% of the
clinicians had a broad level of experience (= two or more different modules with 20-50 and
one with 10-20 administrations), meaning that most of them had experience mostly with
verbally fluent/high functioning children and adolescents with suspicion of ASD.

Variability in the codings: There is high variability in the codings of the clinicians (see table
2.3 and 2.5). The algorithm totals range from very low codings up to the highest coding (see
figure 3). Variance of the codings is smaller in the “expert” group, affiliated with a smaller
range of the codings (see table 2.6), than in the “clinicians” group (see table 2.5). Looking at
the item level (see figure 4), the mean standard deviation of each item is > .6 for Module 1.1
and 1.2. The mean standard deviation is >.5 for Modules 2.1, 3.2 and 4 (see table 2.7). For the
case with very low ASD symptoms (Module 3.1), the standard deviation is lowest. The item
“unusual eye contact” shows standard deviations (SD) > .6 in all modules, with the exception
of Module 1.1 and 2.2, where the eye contact appears to be clearly presoent. However, the
item “facial expressions directed to others/examiner” has lower variability (SD <.6). In
modules 1 and 2, the estimation of play behaviour is variable (SD >.6). The items concerning
gestures are highly variable (SD > .6) in all modules. Items that address social cognitions
(“Insight”, “Communication of own affect”, “Comments to others Emotions/Empathy” and
“Insight in own emotions™) as well as qualitative estimations (“Quality of Social Overtures”,
“Quality of Social Response”, “Amount of Social Communication”) are also very variable

(SD >.6).
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Hit rates: There are differences in the hit rates of the cases (see table 2.8 a-d and figure 5).

Figure 2: Estimated number of ADOS/-2 executions at date of conference per module of the

clinicians
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Figure 3: Boxplots of the overall total of the algorithms
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Figure 4: Standard deviations of each item
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Figure 5: Mean hit-rate per module
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Analysing the data from the first meeting (F(1, 68) = 37.57, p < .001, n2, = .356), post-hoc
tests (with Bonferroni-correction) identified that Module 3.1 has a significantly higher hit rate
than the other ADOS modules. The hit rate for Module 4 is significantly higher than for
module 1.1 and 2.1. Differences have been found also for the second meeting (£(2, 120) =
62.25, p <.001, n?, = .509). Post-hoc tests (with Bonferroni-correction) indicate that module
2.2 and 3.2 have higher hit rates than module 1.2.

Hit-rates of experts and clinicians with low/high ADOS/-2 experience: The clinicians with
lower experience with the ADOS/-2 have significant lower hit-rates (with the exception of
module 4) than the group of clinicians with higher experience: Module 1.1 (t(60) =-1.71, p =
.046, d = 0.46); Module 2.1 (t(57) = -2.04, p = .023, d= 0.65); Module 3.2 (t(53) =-2.74,p =
.004, d= 0.33) (see table 2.8 b,c). The experts group had higher hit-rates than the clinicians
(see table 2.8 b-d). The difference between the group with low experience and experts was
significant for module 2.1 (t(43)= -3.53, p= .001, d= 1.68), 2.2 (t(40)= -.2.40, p= .01, d=
0.56), 3.1 (t(44)=-2.36, p =.023, d=1.12), 3.2 (t(33)=-3.24, p=.002, d=1.31) and 4 (t(34)= -
3.23, p =.003, d = 1.56). For modules 1.1 and 1.2, no significant difference was found. The
difference between the group with higher experience and experts was also significant for
module 2.1 (t(22)= -2.24, p=.036, d= 1.13), 2.2 (t(40)=-2.93, p=.003, d= 1.20), 3.2 (t(26)= -
1.20, p= .02, d= 0.84) and module 4 (t(20) = 2.39, p =.027, d= 1.22). However, there was no
significant difference for module 1.1, 1.2 and 3.1.

Correlations between hit rates and clinicians’ experience and intensity of ASD-symptoms: On

the level of the different coder, rank-correlations between the hit-rate and ADOS experience
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(see table 2.9) are higher than the correlation between hit-rate and professional experience
(see table 2.10) in four cases. On the level of cases, the correlations between the hit-rates and
the intensity of the ASD-symptoms — operationalized by the ADOS Comparison Score — are
moderate (r = -.549, p=.202). They are approximately U-shaped (see figure 6): The lower and
the higher the intensity of the ASD symptoms are, the higher the hit rate is.

Figure 6: Scatterplot of hit rate and ADOS Comparison Score
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False-positive and false-negative ADOS-diagnoses: False positive ADOS/-2 diagnoses of the
clinicians (algorithm total > autism spectrum cut-off, but ASD was ruled out) have been given
in 70% for Module 3.2, 41% for Module 1.2, 37% for Module 2.2 and 21% for Module 3.1.
False negative ADOS/-2 diagnoses (algorithm total = < autism spectrum cut-off, but ASD is
present) have been given in 24% for Module 2.1, 12% for Module and 4 6% for Module 1.1
(see table 2.11 — 2.13).

Discussion
This exploratory field study investigated the accuracy of the ADOS/-2 in a large sample of
clinicians, regarding the inter-rater agreement in a naturalistic setting. Overall, our results
indicate that the inter-rater agreement in ordinary daily clinical use is low and highly variable.
High variability in the coding of the ADOS/-2 leads to very different results of diagnostic

assessments and false-positive/false-negative diagnoses with high relevance to patients and
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their families. We could demonstrate that experience in the administration and coding of the
ADOS/-2 is essential and more important than mere work experience in the clinical field.
Hypothesis (1), assuming that there would be high mean variability in the codings of the
clinicians, could be confirmed. The codings for the same case (with the same viewpoint of the
camera) in our sample vary over approximately all possible codings (Algorithm total Score
and Comparison Score). The inter-rater agreement (hit-rate) is also highly variable. The
authors of the ADOS/-2 are well aware that the best possible accuracy and objectivity of
means of diagnostic observation is crucial and that these high standards are hard to achieve.
Due to this, they have established educational standards for the use of the instrument,
especially for research settings. The so called “research reliability” criteria demand specific,
advanced training and prolonged hands-on supervision to achieve at least 80% exact
agreement in the codings of all ADOS Module items on several occasions with a (research
reliable) certified ADOS trainer. Our data demonstrate that in daily clinical routine this
criterion was even barely missed in the group of experts in four cases (>70%), fulfilled in two
cases (>80%) and missed in one case (54%). The group of clinicians, on average, did not meet
this criterion at all, with the exception of one case (module 3.1), where inter-rater agreement
reaches 75%. However, there is high variability in inter-rater agreement: ranging from only
26% (Module 4) up to 93% (Module 3.1), meaning that some clinicians show excellent
agreement, while others considerably fail. Our findings indicate that the symptom level of the
presented case might be an influencing factor: If the intensity of the presented ASD-symptoms
(operationalized by the Comparison Score) is low (e.g. Module 2.2 and 3.1) or high (e.g.
Module 1.1 and 4), variability in the coding is lower and inter-rater agreement (hit rate) is
higher. This is in accordance with other studies [49, 28, 50, 51], demonstrating that for cases
with explicit symptoms of ASD (mostly with diagnosis of autism) inter-rater agreement is
higher than for those with milder symptoms of ASD (mostly diagnosed with unspecific ASD
diagnosis like pervasive developmental disorder not otherwise specified). However, in
ordinary daily clinical routine, explicit cases are rare and predominantly inconclusive cases
are frequently attended to clinics. Additionally, the quality of ADOS/-2 administration appears
to be important: Due to the complex character of the ADOS/-2, there is no “perfect”
administration. However, our study's module 1.2 breaks ranks concerning deviations from
standardization in administration (see table 1), and this goes along with the lowest hit-rate of
all cases and high variability in the Algorithm total Score.

Furthermore, hypothesis (2), assuming that there would be higher variability in the codings of
clinicians than in those of experts, could also be confirmed. Previous studies mostly reported

inter-rater reliability of individuals with thorough preparation, continuous and systematic
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calibration [49, 28, 43] who are “research reliable”. However, although the ADOS/-2 is
recommended in many guidelines (e.g. [29, 30]) and is widely used in clinical practice, often
clinicians are merely basically trained and not continuously supervised or calibrated.
Thorough preparation, continuous supervision and calibration are rather features of the group
of experts in our study, and we could demonstrate that in the experts group, variance in coding
is smaller and hit rates are significantly higher than in the group of the clinicians in all cases.
Also, Zander and colleagues [48] found that the agreement between five different raters for
the ADOS/-2 for diagnostic classification and items was lower than in the above mentioned
research reliable groups. Additionally, they found a tendency for the items of the domain of
Restricted and Repetitive Behaviour (RRB) to be less reliable than those of the domain Social
Affect (SA) due to the fact that RRB behaviour is less likely to be observed in the limited
time space of the ADOS/-2 and/or that some clinicians might have divergent concepts of
RBB. Similar to Zander et al. we found no consistent pattern of items with higher variability.
However, our results suggest that the items of the SA domain outperform the RRB domain in
variability as “unusual eye contact™", “gestures” and items concerning social cognitions and
qualitative estimations are highly variable.

Reasons for the high variability of the coding are the complexity of social behaviour and
communication in addition to the complexity of the semi-structured observation (see above).
With respect to the complexity of social behaviour and communication, the grade of
standardisation and structuredness is far from being objective. “Therefore, the goal of the
activities is to provide interesting, standard contexts in which interaction occurs... The
activities serve to structure the interaction; they are not ends in themselves” [28 p. 13].
Because of these complexities, the enhancement of the ADOS to ADOS-2 was to improve and
clarify administration and coding guidelines. For example, codes have been rephrased to
explain or eliminate confusing terms (e.g. examples for gesture, defining unusual gestures).
Altogether, the administration and coding guidelines of ADOS-2 are clearly more
comprehensive than in ADOS. However, despite these improvements, not all variations of
social behaviour and communication could be pictured in a textbook, no matter how extensive
it is. The second line of argumentation is that the variability of the coding is highly associated
with the characteristics of the cases and the quality of the administration of the ADOS. We
could demonstrate that there are significant differences in the hit rates of the different cases.
In Module 3.1, an eleven year old boy with average cognitive and language abilities was

relatively consistently coded with minimal level of ASD-related symptoms and low level of

“The high standard deviation for the item “eye contact” is explainable by the fact that only a coding of 0 or 2 is
allowed.

110



false positive ADOS diagnoses. However, even in this unambiguous case, 14% of the
clinicians coded a moderate to high symptom level (with 21% false positive ADOS-
diagnoses), whereas none of the experts did. Although the 24-year-old young man receiving a
Module 4 assessment has several comorbidities (Tourette syndrome, anxiety and depressive
disorder) and had received intensive facilitation and therapy in the past, the ASD-symptoms
are clearly observable and of high level. However, in both cases the coding of items
concerning gestures is most variable. In Module 1.1 the case is more complex: a 8 year old
boy with severe expansive (hyperactive) behaviour, intellectual impairment and high level of
ASD-symptoms was presented. Interestingly, the variance concerning the algorithm items is
high whereas the variability in comparison score is lower and difference between experts and
clinicians is small. There was a high level of confusion in speech items (e.g. “stereotyped
language™) and “Requesting” as well as play behaviour but the rate of false negative ADOS
diagnosis is low (22%). Altogether we found moderate correlations between the hit-rate and
intensity of ASD-symptoms despite the fact that the power for this calculation was very small
(7 cases).

Hypothesis (3), assuming that the agreement with gold standard coding would correlate more
with the experience in the use of the ADOS/-2, than with professional experience, was also
confirmed by our data. However, the number of undertaken ADOS/-2 administrations and
codings are not the only essential aspects. Another important fact is the experience with a
wide range of developmental and language levels (intelligence, age, language skills,
comorbidities and other) — represented by the experience with all ADOS/-2 modules. The
clinicians had the most experience with Module 3 (see figure 2) and explicitly less experience
with the whole spectrum of developmental levels. It could be concluded that limited
experience with all developmental and language levels can lead to biases in the coding as the
calibration of the coding gets lost. However, another aspect seems to be important; we also
found significant differences between the groups of clinicians with higher experience and the
expert groups. The difference between these groups is not the years of professional experience
but the fact that the experts work in a specialized team that is continuously supervised and
calibrated. They have profound experience with the whole spectrum of autism and with all
relevant differential diagnoses.

We found some indication for hypothesis (4), assuming that variability in the coding also
depends on case characteristics. Whereas high variability in the case of Module 1.2 could
possibly be explained by deviations in administration, administration in module 3.2 was
almost correct but variability in the Algorithm and Comparison Scores was high. The reason

could be the relatively high level of ASD-symptoms of the six year old boy. There is an
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obvious symptom overlap between ASD and emotional and anxiety disorders documented by
several studies [24,52-56]. Both disorders involve profound social interaction and
communication deficits, problems in emotion recognition, insistence on sameness, inflexible
adherence to routines, or ritualized patterns or verbal/non-verbal behaviour. 30% of children
with an anxiety disorder (but no known diagnosis of ASD) were above the cut-off of the ADI-
R in at least one domain [57]. Other disorders are likewise associated with “autistic traits” of
profound amount, such as ADHD, conduct disorders, intellectual impairment and language
disorders (see above). The degree of overlap between the above mentioned disorders and ASD
may result in misinterpretation of symptoms and in high scores in the ADOS/-2, respectively.
In clinical samples the specificity of the ADOS/-2 is lower than in research settings [46, 58,
59, 32], with high levels of false positive diagnoses. In our study, the clinicians made many
more false positive than false negative ADOS diagnoses. It is important to note that the
magnitude of diagnostic misclassification does not only depend on the magnitude of the
measurement of the underlying trait, but also on the distribution of the underlying trait in the
population [60]. The sensitivity and specificity of a test vary with disease prevalence, in other
words: the test performs less well the lower the prevalence is [61]. If autism traits are of high
prevalence in many disorders, but the disorder ASD is of low prevalence, many false positive
diagnostic classifications are expectable. The aim of the reliability meetings and of this study
is to serve as a reminder that social communication difficulties measured by the ADOS-2 are
not specific to ASD. And that thus ADOS-diagnoses have to be taken with caution,
particularly in clinical routine care.

The present study has a number of limitations that might have affected the validity of the
results. Firstly, the data are exploratory as the number of cases is limited and therefore
characteristics of cases are not generalizable. In contrast, to our knowledge, the sample size of
clinicians is the greatest that has ever been published. However, this sample comprises rather
motivated and committed clinicians who volunteered for further ADOS/-2 training and this
might cause bias due to even “better than average” clinicians. As in all studies about the
diagnostic accuracy, the ADOS/-2 was part of the reference standard and thus included in the
diagnostic process. Therefore, results are possibly confounded by circularity as there is no
other valid external criterion available. The search for biomarkers associated with autism
spectrum disorder (ASD) is currently under way, as there is a profound need for more
sophisticated and quantifiable biological markers that appear early in development and that
could help detect ASD early and validly. For these reasons there is growing interest in using
neuroimaging methods, electroencephalography [62] or gaze behaviour [63] as tools to

determine biomarkers that will predict a diagnosis of ASD to refer to any objective indicator
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that accurately and reliably identifies ASD or subtypes of ASD [64,65]. However, although
there is no doubt that ASD is a genetically determined neurobiological disorder, to date there
is no valid biomarker available [66]. The diagnosis is still based on behavioural observation,
information from caregivers or significant others about early development and the
interpretation of test results. This limits the quality (validity and reliably) of diagnostic
examinations and is associated with multiple changes in diagnoses. A German study, for
example, analysing administrative outpatient data from a nationwide health insurance, found
that a first-time ASD diagnosis was only carried on in 11 - 33% of cases in five years,
meaning that in 67 up to 89% of cases the diagnoses of ASD was ruled out in the development
[67].

Conclusions for clinical practice: In the hands of specialized experts, the diagnostic accuracy
of the ADOS/-2 is acceptable. However, extensive experience and supervision concerning the
assessment procedure and calibration for the coding is crucial. It can be helpful to film
ADOS-/-2 administrations and double code a proportion of them to monitor reliability.
However, examiners and entire clinical teams tend to 'drift' with their ADOS codings. Thus, it
is important to be involved in calibration with different teams and organisations.
Specialisation in the diagnostics of ASD has to be claimed. Specialized outpatient clinics for
ASD are required which guarantee a qualified diagnostic/differential diagnostic and case
management with the aim of demand-oriented supply of individual cases. In any case, a
diagnosis should not be made only on the basis of the ADOS/-2, but should instead be the
result of a thorough clinical evaluation including several other sources of information. In
clinical practice, the ADOS/-2 gathers much more information than is depicted in the scores
and cut-offs. In some cases it can be appropriate to put less emphasis on the scores and cut-
offs, and instead use the clinical information obtained from the ADOS to 'map onto' the DSM-
5 or ICD-10 diagnostic criteria. Special care and attention should therefore be paid to
differential diagnoses for children and adolescents with e.g. intellectual disabilities,
internalizing disorders, conduct disorders, obsessive-compulsive disorder and ADHD.
Establishing an accurate diagnosis is crucial, as an invalid diagnosis of ASD may cause
anxiety and distress to the participants and their families and lead to inappropriate treatment
strategies. Ultimately, the contribution of multiple sources of data representing different
perspectives is crucial for interpreting and understanding the psychopathology of any
disorder. As a consequence, specialization and regular reliability meetings have to be
recommended.
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Abstract
Autism spectrum disorders (ASD) and attention deficit hyperactivity disorders (ADHD) are
associated with deficits in emotion recognition. This study aims to compare facial affect
recognition abilities of children with ASD and/or ADHD to children with other mental
disorders and especially analyses impulsivity as a possible reason for the expected
impairment. Data of participants with ASD (N= 58), ADHD (N = 134), ASD+ADHD (N =
27) and other mental disorders (N = 74) were analyzed. Results showed that children with
ASD-+ADHD had the greatest impairments in emotion recognition. The expected influence of
impulsivity could not be found. However, intelligence, age and severity of the ASD were

meaningful predictors. Results were divergent in the group of younger and older children.
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Introduction

In psychological research, impulsivity is referred to as one characteristic of human behavior,
simplistically phrased as action without foresight or the inability to withhold a response,
describing single behavioral sequences, a personality trait or a symptom in several
psychological disorders such as Attention-Deficit/Hyperactivity-Disorder (ADHD),
personality disorders, mania, substance abuse and autism spectrum disorders (ASD) (Ames &
White, 2011; Hill, 2004; Mayes et al., 2012; Winstanley et al., 2006). Impulsivity is not a
homogeneous concept, but rather consists of different components such as swift decision-
making due to lack of consideration, decreased inhibitory control, intolerance of delay to
rewards, and others, that may have different underlying biological mechanisms (Evenden,
1999; Nigg, 2000; Winstanley et al., 2006). Thus, potentially different sub-groups of ADHD
that might exhibit a higher/lower amount of deficits in inhibitory control have been discussed
recently (Roberts et al., 2017). In the context of ASD, impulsivity may also be associated with
behavioral deficits, e.g. fast decision making without consideration. Furthermore, mechanisms
of response inhibition, being a part of a complex set of both bottom-up and top-down self-
regulatory processes, are closely related to developmental pathways, with adolescence being
the typical, yet arguable, time when they mature (Nigg, 2000). This might be relevant to the
investigation of impulsiveness in the context of neurodevelopmental disorders as some
symptoms or behavioral problems may disappear with improved response inhibition and
control over time. In research settings, impulsivity is often measured with the help of go/no-
go and stop-signal reaction time tasks (Band & Van Boxtel, 1999; Winstanley et al., 2006),
reaction time being one component in common tasks investigating facial emotion recognition.
Facial emotion recognition (FER), usually understood as detecting and recognizing emotional
information in human faces, is a basic prerequisite for human interaction (Harms et al., 2010).
It is part of the concept of social cognition, which subsumes a number of cognitive processes
that help individuals to understand how others feel and think (Frith, 2008; Kuusikko et al.,
2009). Discrimination of emotions in faces evolves early in typical child development (De
Sonneville et al., 2002; Leppadnen et al., 2006, 2012), being subject to general brain
development, but learning processes seem to be a crucial factor interacting with
developmental processes and social-behavioural correlates (Gross & Baliff, 1991; Rodger et
al., 2015). Both the ability to identify emotions in faces correctly and processing speed
improves rapidly between the ages of 6 and 11, most children reaching an adult stage of
emotion recognition abilities by the age of 12 (De Sonneville et al., 2002; Durand et al., 2007,
Gross & Ballif, 1991; Kuusikko et al., 2009; Mancini et al., 2013; Montirosso et al., 2010;
Tremblay et al., 1987).
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Over the last decades, research has found several psychiatric disorders to exhibit deficits in
social cognition, FER being one of the aspects focused on more recently (Cotter et al, 2017).
Deficits in FER have been found in emotional disorders, anxiety/mood disorders, learning
difficulties and speech and language disorder. Furthermore, both Autism-Spectrum-Disorders
(ASD) and Attention-Deficit/Hyperactivity-Disorders (ADHD) are heterogeneous
neurodevelopmental disorders associated with deficits in FER. Core symptoms of ASD are
deficits in social interaction and communication as well as restricted, repetitive behaviours
and interests, whereas core symptoms in ADHD comprise hyperactivity, impulsivity and
attention deficits (ICD-10 classifications, Remschmidt et al., 2012; DSM-5 classifications,
American Psychiatric Association, 2014). ASD and ADHD frequently occur as comorbid
conditions, 30% of individuals with ASD do fulfil criteria for an additional ADHD (Leyfer et
al., 2006; Simonoff et al., 2008), 20-80% do show at least one symptom of ADHD (Bradley &
Isaaks, 2006; de Bruin et al., 2007; Goldstein & Schwebach, 2004; Leyfer et al., 2006;
Rommelse et al., 2010; Sikora et al., 2012). Research indicates that ADHD symptoms might
intensify ASD symptoms (Ames & White, 2011; Sprenger et al., 2013). Especially
impulsivity/disinhibition was found to correlate with severity of ASD symptom level, leading
to deficits in other area such as adaptive behaviour and health-related quality of life, executive
control, externalising behaviour, verbal working memory (Nyden et al., 1999; Geurts et al.,
2008; Matson et al., 2010; Sikora et al., 2012; Yerys et al., 2009). What is more, individuals
with ADHD show deficits in social interaction and communication (de Boo & Prins, 2007;
Greene et al., 1997; Mulligan et al., 2009) that do not have to be associated with comorbid
ASD but might be correlates of core symptoms or due to other comorbid conditions or
cognitive deficits (Diamantopoulou et al., 2007; Jensen et al., 2001; Reiersen & Todd, 2014).
Symptoms of ASD do frequently occur in individuals with ADHD, studies found rates of 65-
85% co-occuring deficits in communication and social interaction (Clark et al. 1999; Lutejin
et al., 2000), but also restricted, repetitive behaviours (Hattori et al., 2006), Theory of Mind
(Buitelaar et al., 1999a) and problems in peer relations (Blachman & Hinshaw, 2002; Hoza,
Gerdes et al., 2005; Hoza, Mrug et al., 2005).

FER has been in the focus of research and theoretical approaches on ASD for a long time.
However, results are inconsistent (Harms et al., 2010; Lozier et al., 2014; Nuske et al. 2013;
Rosen & Lerner, 2016). Many studies reported deficits in emotion recognition in individuals
with ASD (Braverman et al., 1989; Dawson et al., 2005; Dyck et al., 2001; Gross, 2004;
Hobson, 1986; Lindner & Rosén, 2006; Mazefsky & Oswald, 2007; Tardif et al., 2007;
Uljarevic & Hamilton, 2013), but there are also a number of studies that could not find these

deficits (Castelli, 2005; Fink et al., 2014; Gepner et al., 2001; Jones et al., 2011; Loveland et
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al., 1997; Loveland et al., 2008; Prior et al., 1990; Robel et al., 2004; Tracy et al., 2011; Wong
et al., 2008). Possible reasons for the inconsistent findings have been discussed, such as 1Q
(Buitelaar et al., 1999b; Dyck et al., 2001; Jones et al., 2011; Law Smith et al., 2010; Wright
et al.,, 2008), or age/developmental stage being reasons for divergent facial emotion
recognition performances (Biihler et al., 2011; Dissanayake et al., 1996; Harms et al., 2010;
Kuusikko et al. 2009; Rump et al., 2009). There might also be underlying neurological
deficits in ASD, as studies using electrophysiological measures (Hubert et al., 2009; Wong et
al., 2008), eye-tracking (e.g. Rutherford & MclIntosh, 2007; Spezio et al., 2007a, 2007b) and
neuroimaging (Loveland et al., 2008; Soshi et al., 2015; Wicker et al., 2008) show. The
inconsistent results might also root in sample size, heterogeneity of symptom severity within
ASD groups and differences in intelligence, age, matched comparison groups and task
demands (Harms et al. 2010; Nuske et al., 2013; Uljarevic et al., 2012), or in underlying
conditions independent from ASD and ADHD symptoms (alexithymia hypothesis, Cook, et
al., 2013; Bird and Cook, 2014).

Many studies also found deficits in FER in individuals with ADHD (Bora & Pantelis, 2016;
Corbett & Glidden, 2010; Da Fonseca et al., 2009; Dan & Raz, 2015; Jusyte et al., 2017; Pelc
et al.,, 2006; Rinke et al., 2017; Serrano et al., 2015; Shin et al., 2008; Singh et al., 1998;
Sinzig et al., 2008; Tehrani-Doost et al. 2017). However, reports are inconsistent, as there is a
number of studies that did not find such deficits (Berggren et al., 2016; Downs & Smith,
2004; Greenbaum et al., 2009). In their review, Collin and colleagues (2013) remark that
many studies analysed very small samples and that further studies were necessary.

There are some studies that compared FER in individuals with ASD and individuals with
ADHD, finding the same amount of deficits in both groups (Baribeau et al., 2015; Biihler et
al., 2011). However, other studies found a higher degree of impairment in FER for individuals
with ASD (Demopoulos et al., 2013; Dyck et al., 2001), one study found stronger impairment
in ADHD (Sinzig et al., 2008). To date, only few studies have investigated FER impairment in
individuals with ASD and comorbid ADHD. Oerlemans and colleagues (2014) as well as
Sinzig and colleagues (2008) found that individuals with both neurodevelopmental disorders
showed a higher level of impairment compared to individuals with ASD alone. Van der Meer
and colleagues (2012) reported an equal level of deficits in these two groups, both performing
considerably worse than individuals with ADHD alone. To date, there is only a small amount
of research that focused on the question if a FER deficit in individuals with ASD+ADHD
might be explained by ADHD symptoms. Sinzig and colleagues (2008) found no relations
between FER and ADHD symptoms, whereas Blair and Coles (2000) as well as Mathersul
and colleagues (2009) did find relations between FER performance and
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impulsivity/disinhibition in healthy adolescents and adults. This lead to the assumption, that
particularly highly impulsive individuals perform poorly on FER tasks and high impulsivity
combined with profound deficits in social interaction, communication and repetitive,
stereotyped behavior further impedes emotion recognition.
These considerations call for investigation of impulsivity as a predictive factor for affect
recognition. Furthermore, previous results evoke the question whether the presumed influence
of impulsivity is subject to developmental change. One could assume that the effect of
impulsivity is stronger in younger children (< 12 years) than in older children (> 12 years).
In this study, the facial affect recognition performance of individuals with ASD, ADHD and
other psychiatric disorders was investigated, analyzing possible interrelation with core
symptoms of ADHD. We hypothesized that (1) impairment in emotion recognition in
individuals with ASD+ADHD compared to individuals with other psychiatric disorders would
be more severe than deficits experienced by children suffering from either ASD or ADHD. We
also expected that (2) impulsiveness would be a significant predictor of emotion recognition
performance and (3) the effect of impulsiveness in younger individuals would be stronger
than in older individuals.

Methods
Participants
The study was conducted in the course of routine clinical examinations in a child and
adolescent psychiatric outpatient clinic in Germany from 2002 to 2014. All participants were
(self-) referred to a specialized outpatient clinic for ASD in Germany, having received a
referral from a different institution stating a tentative diagnosis of ASD beforehand and had
given their written consent for participation in the study. Subsequently, all individuals were
assessed with the German version of the ,,Autism Diagnostic Observation Scale® (ADOS;
Rihl et al., 2004). For further assessment, in more than 50% of the cases, the ,,Autism
Diagnostic Interview - Revised” was applied (ADI-R; Boélte et al., 2006). ADOS and ADI-R
were administered by specially trained psychologists who fulfilled standard requirements
(Lord et al., 1999) and were under supervision of certified trainers. In addition, routine multi-
method diagnostics for the assessment of cognitive abilities, potential comorbid disorders and
differential diagnoses were conducted, including the German ADHD Rating scale (FBB-
ADHS; Dépfner et al., 2008; Dopfner et al., 2006) and the a facial emotion matching task
(FEM, www.candit.com; see below). Experienced psychiatrists and psychologists made
diagnoses strictly following ICD-10 criteria. Inclusion criteria for our analyses were a
diagnosis of ASD, ADHD or ASD+ADHD or other clinical diagnoses and availability of
FBB-ADHS and FEM results. 6 cases were excluded from the analyses due to outlying FEM
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reaction time results (more than two SD above mean). The frequency of occurrence of
diagnoses in this clinical sample is presented in table 1.

Data from 293 patients (11% females) were included in the analyses. At the time of facial
affect recognition assessment, the youngest patient was 5.6 years old; the oldest patient was
20.6 years old. Diagnostic groups differed significantly with regard to this age parameter
(F(3, 289) = 7.41, p <.001). Patients in the ADHD group were younger than patients in the
ASD and Other groups. The diagnostic groups in this subsample did not differ regarding 1Q
(F(4,257)=1.46, p = .22; see table 2 for more details).

Measures

ADOS and ADI-R: The ADOS is a standardized instrument that assesses potential current
symptoms of ASD via direct behavioural observation, while the corresponding ADI-R is a
structured interview that investigates developmental information on core symptom areas of
ASD, gathering information from a parent/caregiver. Both ADOS and ADI-R show good to
excellent psychometric properties (Lord et al., 2000; Lord et al., 2012; Rutter et al., 2003; Hus
& Lord, 2014) and are considered to be the current “gold standard” in ASD diagnostics. Both
the ADOS and the ADI-R assess core symptoms of ASD in the domains communication,
social interaction and repetitive, stereotyped behaviors via an extensive amount of items. In
order to assess and quantify the severity of symptom level of ASD, ADOS item scores were
transferred into a comparison score (Gotham et al., 2009) which allows quantifying severity
of ASD symptoms independent from age, developmental stage or general cognitive
performance (Lord et al., 2012). The comparison score can reach values from one to ten,
higher values indicating a higher symptom-level, lower values indicating no or merely a low
symptom level.

FBB-ADHS: Manifestation of impulsiveness was assessed via the assessment questionnaire
for attention deficit hyperactivity disorders (German ADHD Rating scale, FBB-ADHS;
Dopfner et al., 2008; Dopfner et al., 2006). The FBB-ADHS scans ICD-10 criteria for
hyperkinetic disorders (F90.0, F90.1) and the DSM-IV criteria for attention deficit /
hyperactivity disorders via interrogation of parents and/or teachers of children and
adolescents. In this study, the FBB-ADHS was used only to obtain parental estimates. The
questionnaire contains 20 items assessing the 18 symptom criteria following ICD-10 and
DSM-1V, which then form three scales: attention problems, hyperactivity and impulsiveness.
There are norms for parents of children aged 4-18 (Ddpfner et al., 2008). Erhart, Dopfner &
Ravens-Sieberer (2008) showed that the FBB-ADHS has good internal consistency and is

therefore suitable for reliable assessment of different individuals.
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Table 1: ICD-10 Diagnoses per Diagnostic Group

Diagnosis ASD ADHD ASD+ADHD Other
(n=158) (n=134) (n=27) (n="74)
F21/F29  Schizotypal Disorder/ Unspecified nonorganic psychosis 0 0 0 1
F32/F34  Depressive episode/ Persistent mood (affective) disorder 1(1) 2 0 3
F40/F41  Phobic disorder / Other anxiety disorder 1 0(3) 0 5
F42 Obsessive-compulsive disorder 1 (2) 0 3
F43 Reaktion auf schwere Belastung und Anpassungsstdrungen 0 0(1) 0 3
F45 Somatoform Disorder 1 0 0 0
F50 Eating disorder 0 0 0 1
F60 Specific personality disorders 0 0 0 1(4)
Fo6l Mixed and other personality disorders 0 0 0 (1)
F80 Specific developmental disorders of speech and language 0 7 0 8
F81 Specific developmental disorders of scholastic skills 1 10(4) 1 3
F82 Specific developmental disorder of motor function 3 11 1 3
F83 Mixed specific developmental disorders 0 1 0 2
FI1 Conduct disorders 0 3(3) 0 5(4)
F92 Mixed disorders of conduct and emotions 0 3 0 7(12)
F93 Emotional disorders with onset specific to childhood 1 15(6) 0(2) 20(6)
Fo4 Disorders of social functioning with onset specific to 0 6(1) 0 8
childhood and adolescence

F95 Tic disorders 1(1) 2(1) 1 1
Fo98 Other behavioural and emotional disorders with onset usually 5(2) 10(2) 4 8(4)

occurring in childhood and adolescence (i.e. Nonorganic
enuresis/encopresis, Stereotyped movement disorders, etc.)

Note: The cells show the distribution of diagnoses and suspected diagnoses (in brackets). The diagnoses F90 and F84 were not included, as they only
occur in the respective diagnostic groups (ASD, ASD+ADHD, and ADHD) and correspond to the total numbers.
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Table 2: Sample characteristics

Overall ASD ADHD ASD+ADHD Other
N 293 58 134 27 74
Male 261 (89%) 48 (83%) 124 (93%) 20 (74%) 69 (93%)
Female 32 (11%) 10 (17%) 10 (7%) 7 (26%) 5 (7%)
Age mean 11.4 12.2 10.5 11.3 12.5
min-max  5.6-20.6 6.1-20.6 5.6-20 6.8-17 5.6-18.9
SD 33 3.6 2.9 2.8 33
IQ N 262 56 114 27 53
mean 101.4 100 101.4 96 104.9
min-max 53-148 55-145 66-148 63-134 53-139
SD 18.2 18.9 17.2 21.1 17.7
ADOS Score mean 3.1 5.5 1.8 6.7 2.2
min-max 1-10 1-10 1-8 1-10 1-9
SD 2.6 2.5 1.5 2.3 2.0
FEM total mean 15.6 14.9 14.4 13.4 15.6
min-max 3-23 5-21 3-22 4-19 7-23
SD 3.6 4.0 3.6 4.4 3.6
FEM RT mean 6.2 7.3 6.0 5.9 6.0
min-max 2.0-21.4 2.0-21.4 2.1-14.0 2.9-10.8 2.0-19.6
SD 3.1 4.4 2.5 2.0 2.8
FBB total mean 1.3 1.1 1.5 1.5 1.0
min-max 0.2-2.8 0.2-2.4 0.3-2.8 0.3-2.4 0.2-2.1
SD 0.6 0.6 0.6 0.4 0.5
FBB hyp mean 0.9 0.7 1.1 0.9 0.6
min-max 0.0-2.3 0.0-2.1 0.0-2.7 0.0-2.0 0.0-2.8
SD 0.7 0.6 0.7 0.6 0.8
FBB imp mean 1.3 1.0 1.6 1.5 0.9
min-max 0.0-3.0 0.0-3.0 0.0-3.0 0.0-2.8 0.0-2.8
SD 0.9 0.8 0.8 0.8 0.8
FBB inatt mean 1.7 1.5 1.8 2.0 1.4
min-max 0.0-3.0 0.0-2.8 0.3-3.0 0.4-3.0 0.2-3.0
SD 0.7 0.7 0.6 0.5 0.7

ASD=Autism Spectrum Disorder, ASD+ADHD=Autism Spectrum Disorder and ADHD, ADHD=Attention Deficit Hyperactivity Disorder, EAD=Emotional and Anxiety Disorders, N =
number of patients, mean = arithmetic mean, SD = standard deviation. ADOS Score= ADOS Comparison Score, FEM total=FEM total of accurate responses, FEM RT=FEM reaction time,
FBB total= FBB total score, FBB hyp=FBB score hyperactivity, FBB imp = FBB score impulsivity, FBB inatt = FBB score inattention.
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1Q Measures: For most participants (262 of 293, 89%), 1Q measures were conducted in the
course of the usual assessment procedure. For individuals who were not assessed via IQ tests,
an 1Q level based on ICD-10 criteria was estimated due to assessments conducted in other
institutions previously or due to clinical impression.

Facial Emotion Matching (FEM): Facial affect recognition was assessed via the Facial
Emotion Matching test (FEM), a computer-based task targeting emotion recognition
processes, developed by the neuropsychological testing  system  Candit
(http://www.candit.com). The task comprises 24 adult portraits which are consecutively
shown to the probands in different trials. The pictures used originate from a picture series of
facial emotions by Ekman, Friesen and Ellsworth (1972), which are based on a cross-cultural
concept of six basic emotions: joy, sadness, fear, anger, surprise and disgust. The concept of
the six basic emotions has been widely used in studies on facial expression and emotion-
recognition (Bolte & Poustka, 2003; Buitelaar et al., 1999; Singh et al., 1998). In each trial,
probands see six portraits, showing the six basic emotions, while in the centre of the screen, a
series of portraits of other individuals is presented consecutively, each matching one of the
model expressions. The probands’ task is to correctly match the two corresponding portraits

with regard to their emotional information (see figure 1).

Figure 1: Example Display from the FEM
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The referential emotions are occasionally presented in a different version than the stimulus
face, so that there is a risk for mistakes, when probands solely focus on either the mouth or
eyes of the target portrait.
For each proband, a combination of test results can be generated: reaction times and number
of correct classifications (raw sum score and transformed total score) as well as t-values based
on a norm referring to age (811 healthy controls, aged 5-24, with regularly updated data). To
our best knowledge, only one other study used this version of emotion recognition task to date
(Biihler et al., 2011). Biihler et al. (2011) found a significant difference in FEM performances
between children with ASD compared to children with ADHD, but only for children below
the age of 10.

Analyses
All analyses were conducted with IBM SPSS Statistics 21; the level of significance was set at
a = .10 for all analyses. This was decided due to the relatively small size of the subsamples,
causing a restriction of statistical power. In addition, we considered it important to detect also
smaller effects, as to affected individuals it is crucial to recognize all potential impairments in
order to provide appropriate treatment. Estimated effect sizes were considered particularly
relevant in the analyses, as they are important for the interpretation and evaluation of the
results found (Cohen, 1965, 1990; Sullivan & Feinn, 2012). Effect sizes were computed and
interpreted using Cohen’s guidelines (ANOVA: d = 0.2 2 small effect, d = 0.5 £ medium
effect, d = 0.8 2 large effect; n°~ 0.012 small effect, 1>~ 0.06 2 medium effect, n°~ 0.14 &
large effect).; Multiple Regression: fZ = 0.02 £ small effect, 2 = 0.15 £ medium effect, /> =
0.35 £ large effect, Cohen, 1988, 1992).
Group differences regarding age and 1Q were tested via multivariate variance analyses with
the factor diagnostic group including subsequent post-hoc-tests. In order to check for age
differences (FEM vs. FBB), a t-Test for dependent samples was calculated. In order to check
for group differences regarding performance in the emotion recognition task, a multivariate
variance analysis with the factor diagnostic group including post-hoc-test was calculated
(Tukey-HSD). In addition, Pearson-correlation coefficients were calculated for the variables
inattention, hyperactivity, impulsiveness, ASD severity and FEM performance and FEM-
reaction time.
With a stepwise multiple regression analysis, those parameters that could best predict

performance in emotion recognition were analyzed. Possible relevant factors were defined as:
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Impulsivity, severity of ASD, IQ and age. From previous results we deduced that an exclusion
of impulsivity might be likely, yet we assumed there might be an interaction of impulsivity
and ASD symptom severity, so we included a variable labeled “interaction between
impulsivity and severity of ASD”. As the regression was meant to test interaction between the
two continuous variables, all variables were z-standardized to prevent multicollinearity. For
analyses on the basis of age groups, the sample was divided into two age groups, following
Kuusikko et al. (2009): <12 years and >12 years of age, which were then analyzed separately.
Statistical prerequisites were tested for all analyses conducted. For univariate variance
analyses, Levene’s tests were calculated to assess the equality of variances. For group sizes <
30, a Kolmogorov-Smirnov-tests were applied to test homoscedasticity assumptions. For the
multiple regression analyses, the prerequisite of independence of residuals was tested with the
Durbin-Watson test. In addition, relations between predictors and possible multicollinearity
were examined with the variance inflation factor following Field’s suggestions (2013). As

there were no violations of any prerequisites, no statistical corrections had to be made.

Results
Analysis of the overall sample
Looking at the distribution of FEM results in the different diagnostic groups descriptively, we
found large variance in FEM reaction times and FEM responses over all groups. The four
diagnostic groups differed regarding their average reaction time in the emotion recognition
task (F (4, 288) = 2,349, p=.05, 1°=.03). The post-hoc tests indicate that the ASD group’s
reaction times were significantly longer than those of the other groups (see figure 2). The four
diagnostic groups differed regarding their average performance in the emotion recognition
task (F (4, 288) =2.11, p = .08, n°=.03; sce figure 3).
The post-hoc tests indicate that the ASD+ADHD group showed significantly weaker
performance in the FEM task than all other groups (mean = 13.44, SD = 4.4) except the
ADHD group (d = 0.26). Effect sizes of the respective differences were all in the medium
range (ASD+ADHD vs. ASD: d = 0.43; ASD+ADHD vs. EAD: d = 0.65; ASD+ADHD vs.
Other: d = 0.63).
Correlation analyses showed a marginal negative correlation between ASD symptom severity
and emotion recognition performance (r (287) = -.11, p = .06) as well as reaction time (» (289)

= .16, p = .006), meaning the more severe the ASD symptoms are, the slower and weaker the
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performance in the FER task is. Furthermore, we found a small but significant negative

correlation between hyperactivity and emotion recognition performance (» (287) = -.08, p =

.002), whereas for the variables impulsiveness and inattention, we found no such correlation.

However, we found a correlation between impulsiveness and reaction time (r (293) =-.11,p =

0.05), but no correlation between reaction time and inattention or hyperactivity.

Figure 2: FEM mean reaction times per diagnostic groups

7,50

7,00

6,50

Mean Reaction Time (Sec.)

6,00

5,50

T T
ASD ADHD

Diagnostic Groups

T
ASD + ADHD

T
Cther

Figure 3: Accurate FEM responses (T-values) and mean reaction times per diagnostic groups

- 8
E -
9 60
c
o
o
w
: []
= 50 | o |
jm}
P H
2
[
5 40
o
o
<

30 41

o
20 © o
T T T T
ASD ADHD ASD + ADHD Gther

Diagnostic Groups

Mean Reaction Time (sec.)

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

o a

[+]
8
8
—— ] — -
AéD ADIHD ASD +‘ADHD Ot?l’|e|'

Diagnostic Groups

131




In order to explore the relations between possible influencing variables further, we conducted
a stepwise multiple regression. Results indicate that age at the time of the FEM assessment
was the best predictor for performance in the task (B = .44, ¢ (253) = 8.10, p < .001). In
addition, 1Q (B = .26, ¢ (253) = 4.72, p <.001), severity of ASD (B =-.12, #253) =-2.18,p =
.03) and the interaction between impulsivity and severity of ASD (B = .12, #(253) = 2.16, p =
.03) were included as meaningful predictors. The shared explained variation was 28%
referring to the overall variance of emotion recognition performance (F(4, 253) = 24,26, p <
.001); the effect size of 2= 0.38 means a strong effect. The variable impulsivity was excluded

from the analyses (f =.03, #253) = 0.60, p = .55, see table 3).

Table 3: Stepwise Regression Analysis: Prediction of FEM performance

Variable b SE B
1. Step
constant 0.03 0.06
Age 0.42 0.06 A42%*
2. Step
constant 0.03 0.05
Age 0.41 0.05 A42%*
1Q 0.26 0.05 26%*
3. Step
constant 0.03 0.05
Age 0.43 0.05 A44%*
1Q 0.24 0.05 24%*
Severity of ASD -0.13 0.05 -.13%*
4. Step
Constant 0.05 0.05
Age 0.44 0.05 A4%*
1Q 0.25 0.05 26%*
Severity of ASD -0.12 0.05 -.12%
Impulsivity x Severity of ASD 0.12 0.05 2%

R?=.18 Step 1; AR?= .07 Step 2 (p <.001); AR?=.02 Step (p =.02),
AR?= .02 Step 4 (p = .03), b = unstandardized regression weight, SE = standard error,
B = standardized regression weight. * p <.05, ** p <.001.
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These results can be interpreted as follows: The negative influence of severity of ASD is
influenced by the severity of impulsiveness. If a patient ranges on a more than average level
of impulsivity, the ASD does not further influence the performance of emotion recognition.
Only when there is a lower level on impulsiveness does the ASD influence the performance.
Analysis of age groups

After distribution into two age groups, analyses resulted in the following (see table 4).

Table 4: Descriptive statistics for the two age groups

<12 years > 12 years
mean SD mean SD
Age 9.21 1.67 14.48 2.13
1Q 100.80 18.86 102.23 17.23

N % N %

Male 152 &9 109 &9
Female 18 11 14 11
ASD 27 47 31 53
ADHD 97 72 37 28
ASD+ADHD 14 52 13 48
Other 32 43 42 57

Total 170 123

Regardless of the diagnostic groups, the two age groups show significant differences in their
FEM performance (¢ (285.88) = -5.25, p < .001). The younger patients performed worse
(mean = 13.80, SD = 3.91) than the older patients (mean = 16.00, SD = 3.24); the effect size
of d = 0.60 indicates a large effect.

Between the diagnostic groups, there were no significant differences in the emotion
recognition performance in the younger (F (4,165) = 0.76, p = .55, n> = .02) or the older age
group (F(4,118)=1.93, p =11, 1> = .06).

Closer inspection of effect sizes, however, shows that in both age groups, the ASD+ADHD

group performed moderately to much worse than the Other group (< 12 years: d = 0.45; > 12
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years: d = 0.7). Descriptively, our results indicate that the groups ASD, ADHD and
ASD+ADHD showed roughly the same performance levels in the younger age group. In the
older age group, only those individuals with ASD+ADHD showed weak performances, with
great differences to all other groups, whereas the separate groups ASD and ADHD did not

show different levels of performance when compared to the Other group (see figure 4).

Figure 4: Mean accurate FEM responses per age group per diagnostic groups.
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For the younger patients, age was still the best predictor for FEM performance (B = .50, #141)
=7.28, p <.001). In addition, 1Q (B = .25, #(141) = 3.60, p < .001) and interaction between
impulsivity and severity of ASD (B = .14, #(141) = 2.11, p = .04) were included in the analyses
as meaningful predictors. The shared explained variation was 36% referring to the overall
variance of emotion recognition performance (£ (4, 253) = 24,26, p < .001, 2 = 0.55); the
effect size means a very strong effect.

The variables impulsivity and severity of ASD were excluded from the multiple regression

(B=.01,4141)=0.14, p = .89; p=-.03, #(141) = -0.41, p = .68; see table 5).
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Table 5: Stepwise Regression Analysis: Prediction of FEM performance for the younger age
group.

Variable b SE B
1. Step
Constant 0.51 0.12
Age 1.04 0.14  .53**
2. Step
Constant 0.50 0.11
Age 0.96 0.14  .50**
1Q 0.23 0.07 23%*
3. Step
Constant 0.50 0.11
Age 0.97 0.13  .50**
1Q 0.24 0.07 .25%*
Impulsivity x Severity ASD 0.18 0.08 14*

R?= .28 Step 1; AR?= .05 Step 2 (p <.001), AR?= .02 Step 3 (p <.001).
b = unstandardized regression weight, SE = standard error, B = standardized regression
weight. * p <.05, ** p < .001.

In the older age group, in addition to age ( = .26, #(109) = 2.85, p = .005) and 1Q (B = .24,
#(109) = 2.65, p = .009), severity of ASD (B = -.22, #(109) = -2.46, p = .02) was a relevant
predictor. Both predictors could explain 15% of the overall variance of emotion recognition
performance (F(3, 109) = 6.46, p < .001, /2 = 0.18), which can be interpreted as a medium
effect.

The variables impulsivity (B = .06, ¢ (109) = 0.66, p = .51) and interaction (f = .08, ¢ (109) =

89, p = .38) were excluded from the regression (see table 6).
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Table 6: Stepwise Regression Analysis: Prediction of FEM performance for the older age
group.

Variable b SE B
1. Step
Constant 0.33 0.08
1Q 0.20 0.08 22%
2. Step
Constant 0.03 0.14
Age 0.32 0.12 24%*
1Q 0.23 0.08 26%*
3. Step
Constant 0.05 0.14
Age 0.34 0.12 26%
1Q 0.22 0.08 24%*
Severity ASD -0.17 0.07 -22%

R?=.05 Stepl; AR?=.06 Step 2 (p =.02), AR?>= .05 Step 3 (p <.001).

b = unstandardized regression weight, SE = standard error, B = standardized regression
weight.

*p<.05.

Discussion

This study investigated facial affect decoding in children with Autism-Spectrum-Disorder
and/or Attention-Deficit/Hyperactivity-Disorder, Emotional/Affective Disorders and other
psychological disorders. We expected that individuals with neurodevelopmental disorders
would show weaker performances than individuals with other psychological disorders and
that deficits would be most distinct in individuals with a combination of both
neurodevelopmental conditions. In addition, we explored impulsivity as one possible
influencing factor predicting performance in the presented facial recognition tasks. Due to
previous findings, diagnostic group differences were also explored for two different age
groups, assuming that younger individuals would exhibit weaker performance than older
individuals and that impulsiveness would be more relevant to FER performance in the
younger age group.

Our results allow a partial confirmation of our hypotheses. Individuals with ASD and ADHD
showed relatively poor results compared to both healthy controls and other mental disorders

in the sample. Thus, our results support other findings suggesting that individuals with ASD
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and ADHD do show deficits in emotion recognition, and that these deficits exacerbate when
both disorders co-occur. As there is an inconsistency amongst findings about aspects of facial
emotion recognition in individuals with ASD, ADHD and ASD+ADHD, our results are in line
with many other findings, but also contradict others (for overviews see Collin et al. 2013;
Harms et al., 2010; as well as studies by Oerlemans et al., 2014, Sinzig et al., 2008).
Furthermore, our findings stem from a routine clinical sample exploring children and
adolescents with different psychological disorders, which has been done in few other studies
(Bolte & Poustka, 2003; Buitelaar et al., 1999b). As a majority of findings suggest, deficits in
facial affect decoding can occur in several mental disorders (Collin et al., 2003; Cotter et al.,
2017; Gur et al., 1992; Kohler et al., 2003; McClure et al., 2003), so that for our clinical
sample one might expect similarly poor deficits for all subgroups. However, in our sample we
found major deficits in individuals with ASD+ADHD, which suggests a strong difference. It
can be assumed that the deficits found in our sample would constitute themselves even more
prominently if our sample was compared with typically developing controls (Braverman et al.
1989; Hobson, 1986; Lindner & Rosen, 2006).

In contrast to our hypothesis, impulsivity did not play an important role in predicting facial
affect recognition, whereas age, level of cognitive abilities and severity of ASD could predict
task performance to a great extent. This is in line with results by Sinzig and colleagues
(2008), who could not find correlations with impulsiveness/hyperactivity/inattention and
emotion recognition, either. However, we did find impulsivity to interact with severity of ASD
symptoms in a way that suggests that impulsivity might still influence FER task performance.
As our results indicate, individuals with ASD seem to compensate for possible deficits in FER
by taking much longer processing time to fulfill the tasks. Individuals with comorbid
ASD+ADHD did not use this compensation strategy, but obviously made swift decisions
without consideration, which might account for the significantly worse results exhibited by
this subgroup.

With considerable effect sizes, our results confirm previous findings that older individuals
show significantly better affect decoding abilities than younger participants (Durand et al.,
2007; Gross & Ballif, 1991; Kuusikko et al, 2009; Tremblay et al., 1987). In younger
children, age and IQ proved to be relevant factors in terms of the target task, whereas only in
older children, the influence of the investigated disorders became evident, as in this group,

also the severity of ASD was a relevant predictor. Again, impulsiveness did not show as an
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important predictive factor. This is in line with a long history of research showing that
children under the age of twelve strongly differ in terms of facial emotion recognition
performance, whereas for adolescents over the age of twelve, no significant differences are to
be expected (Durand et al., 2007; Hamilton 1972; Harrigan, 1984; Ireson & Shields, 1982;
Kuusikko et al. 2009; Tonks et al., 2007; Tremblay et al, 1987; Zuckerman & Przewuzman,
1979). 1Q was a similarly relevant predictor of performance in both age groups, which
fulfilled expectations, as the level of cognitive abilities has been shown to be a good and
independent predictor for emotion recognition in typically developing children as well as in
ASD (Buitelaar et al., 1999b; Jones et al., 2011; Rojahn et al., 1995).

In our study, severity of ASD symptoms predicted performance in the target measure in older,
but not in younger children. In older children, the higher the ASD symptom level was, the
worse they performed in the FER task. Previous studies also reported correlations of ASD
severity and facial affect recognition (Dyck et al., 2001; Mazefsky & Oswald, 2007), which
offers an approach towards explaining the remarkable deficits exhibited by individuals with
ASD+ADHD in our study. Ames & White (2011) as well as Yerys and colleagues (2009)
found that comorbid ADHD exacerbated ASD symptoms, which might account for findings
showing poorer facial emotion recognition performances in individuals with ASD+ADHD.
Thus, it may be that age and developmental stage affects results much more in younger
children, and that in older children, where developmental differences become less distinct,
deficits might be much more dependent on symptom severity.

This leads to implications for clinical practice. As our results show considerably more severe
deficits in individuals with comorbid neurodevelopmental disorders, diagnostics of both ASD
and ADHD should focus on thorough clarification of potential comorbid conditions as well as
particularly co-occurring symptoms of different disorders in early stages of development. In
therapeutic interventions, comorbid symptoms should be targeted deliberately, as individuals
with ASD+ADHD do not seem to respond to usual treatment procedures as well as
individuals with only one diagnosis do (Reiersen & Todd, 2014).

This study has a few limitations as well as strengths. First, subsample sizes were rather small,
which lead to restrictions of statistical power in the analyses. However, this is due to the fact
that the data analyzed stem from a routine clinical sample. Furthermore, the target measure
might have been too easy for older children with higher levels of cognitive abilities. Some

studies suggest that individuals with ASD might show deficits only in more complex affect
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decoding tasks demanding recognition of more complex emotions (Clark et al., 2008; Golan
et al., 2006; Grossman et al. 2000; Grossman & Tager-Flusberg, 2008; Harms et al., 2010).
Strengths of this study are the fact that the sample is a large routine clinical sample with a
naturalistic composition of disorders. Furthermore, this study held ASD and/or ADHD against
other psychological disorders, which contains valuable information on relevant differential
diagnoses of ASD. Also, this study looked at symptoms of ADHD as potential influencing
factors of FER deficits in individuals with comorbid ASD+ADHD.

Future research should focus on more complex emotions in more naturalistic designs. As the
question of specificity of FER deficits in ASD, in contrast to other disorders, is particularly
important for better and differential diagnosis and for therapy (Jones & Lord, 2013; Lord &
Jones, 2012), it is crucial to find out more on specific factors of FER deficits and possible

interacting variables in several psychological disorders.

Ethical approval: All procedures performed in studies involving human participants were in
accordance with the ethical standards of the institutional and/or national research committee
and with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments or comparable ethical
standards. Informed consent was obtained from all individual participants included in the

study.
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