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1 EINLEITUNG

1.1 WISSENSCHAFTLICHE UND PRAKTISCHE RELEVANZ
Autismus ist eine der schwersten psychischen Stérungen im Kindes- und Jugendalter, die

starke Beeintriachtigungen in der selbstindigen Alltagsbewaltigung nach sich zieht. Gerade von
den schwer Betroffenen braucht ein Grofdteil im Erwachsenenalter eine intensive Betreuung

oder eine geschiitzte Unterbringung. Trotz {iber 20 000 Sucheintrdgen in www.pubmed.gov fiir

den Suchbegriff ,autism“ (Juni 2012) sind die Ursachen fiir diese lebenslange Stérung
weitgehend unbekannt. Der Ursachenforschung kommt aber eine grofde Bedeutung zu, weil
dadurch wirksame Interventionen abgeleitet werden kdnnen und sie fiir die Verlaufsprognose
wertvoll ist. Dabei besteht Ubereinstimmung fiir eine starke genetische Beteiligung.

Bis jetzt allerdings waren Studien zum genetischen Einfluss auf psychiatrische Erkrankungen
nur maflig erfolgreich und brachten sehr inkonsistente Ergebnisse hervor. Die grofdte
Schwierigkeit besteht im Problem der Phanokopien (phinotypische Merkmale, die durch einen
nicht erblichen Faktor ausgelost wurden, aber dem Phanotyp einer genetischen Erkrankung
entspricht) und darin, dass psychiatrische Erkrankungen keiner Mendel’schen Vererbung folgen.
Weitere Griinde sind genetische Heterogenitat, unvollstindige Penetranz bestimmter Gene und
variable Genexprimierungen (Lander & Schork, 1994). Aber nur wenn aufgezeigt werden kann,
dass ein genetischer Marker zusammen mit einem bestimmten Phanotyp, d. h. der Erkrankung,
vererbt wird, kann eine genetische Kartierung erfolgreich sein. Der Fortschritt in der
psychiatrischen Genetik hdngt also auch davon ab, wie gut die psychiatrischen Stérungen
definiert sind (Smoller & Tsuang, 1998).

Da aber aktuelle Diagnose- und Klassifikationssysteme noch auf nosologischer Tradition,
Expertenkonsens, psychometrischer Reliabilitdt und klinischem Nutzen beruhen (First, Pincus,
Levine, Williams, Ustun, & Peele, 2004) statt auf Atiologie oder Pathophysiologie von Stérungen,
kénnen Endophénotypen in der psychiatrischen Genetik von groféem Nutzen sein. Dabei sind
Endophdnotypen Phanotypen, die mit dem blofden Auge nicht sichtbar sind, sondern bestimmter
Hilfsmittel bediirfen, wie z. B. neuropsychologischer Tests, um sie zu erfassen. Einerseits ware es
mit ihrer Hilfe moglich Modelle zu erstellen, in denen der Weg von Suszeptibilititsgenen zu
bestimmten psychiatrischen Phdnotypen beschrieben wird (Hasler, Drevets, Gould, Gottesman,
& Manji, 2006), andererseits konnen durch Beitrige zum Wissen iiber die Atiologie und
Pathophysiologie die Diagnose- und Klassifikationssysteme verfeinert werden. Endophénotypen
haben zudem das Potenzial, Schweregrad und Verlauf einer Erkrankung vorauszusagen (z.B.
Mulder, Anderson, Kema, Brugman, Ketalaars, de Bildt et al.,, 2005; Tordjman, Gutneckt, Carlier,

Spitz, Antoine, Slama et al., 2001). Das Wissen iiber die genetischen Einfliisse kann zudem die
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Behandlung einer Erkrankung beeinflussen, da bestimmte (genetische) Subtypen auf
verschiedene Behandlungen unterschiedlich reagieren (z.B. Sugie, Sugie, Fukuda, Ito, Sasada,
Nakabayashi et al., 2005). Damit kénnen Endophinotypen fiir die Atiologie, Diagnose und
Klassifikation, Prognose und Behandlung psychiatrischer Erkrankungen gewinnbringend sein.
In dieser Arbeit soll daher untersucht werden, ob bestimmte Mafie fiir kognitive Leistungen,
Sozialverhalten und Personlichkeitseigenschaften fiir den Autismus geeignete Endophédnotypen

darstellen und mit ausgewadhlten Kandidatengenen assoziiert sind.
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1.2 GRUNDLAGEN ZUM AUTISMUS

1.2.1 STORUNGSBILD
Autismusspektrumsstorungen (ASS) zahlen zu den tiefgreifenden Entwicklungsstérungen

und sind charakterisiert durch gestorte soziale Interaktionen, eine gestérte Kommunikation,
stereotype Verhaltensmuster und eingeschriankte Interessen. Die gestorten sozialen
Interaktionen zeichnen sich aus durch die Unfahigkeit Gestik, Mimik und Blickkontakt zur
Regulation sozialer Kontakte zu verwenden. Es mangelt aufierdem an der Fahigkeit
altersentsprechende Beziehungen zu Gleichaltrigen aufzunehmen, aber auch das Verhalten an
den sozialen Kontext anzupassen. Ebenso fehlt die Bereitschaft Freude und Interessen mit
anderen Menschen zu teilen. Die Auffilligkeiten in der Kommunikation kdnnen eine verspatete
oder gestorte Sprachentwicklung umfassen. Sie beinhalten zudem die relative Unfahigkeit eine
sprachliche Kommunikation zu beginnen oder aufrechtzuhalten, den stereotypen, repetitiven
oder idiosynkratischen Gebrauch der Sprache und dem Mangel an Als-ob-Spielen oder sozialen
Imitationsspielen. Das stereotype Verhalten wiederum betrifft eine intensive Beschaftigung mit
Spezialinteressen, zwanghafte Handlungen oder Rituale und stereotype Hand- und
Fingerbewegungen oder komplexe Bewegungen des ganzen Korpers. Mdglich ist auch eine
starke Beschiftigung mit nicht funktionalen Elementen von Objekten (APA - American
Psychiatric Association, 2000; Dilling, Mombour, & Schmidt, 2004).

Definiert werden die ASS durch die beiden Klassifikationsysteme. Die Internationale
Klassifikation psychischer Storungen (ICD-10; Dilling et al, 2004) unterscheidet zwischen
frithkindlichem Autismus, atypischem Autismus, dem Asperger-Syndrom und den nicht ndher
bezeichneten und sonstigen tiefgreifenden Entwicklungsstérungen. Dabei manifestiert sich der
frihkindliche Autismus vor dem dritten Lebensjahr und tritt haufig mit einer stark
eingeschrankten Sprachentwicklung und Intelligenzminderung auf. Beim atypischen Autismus
dagegen sind entweder nicht alle drei Kernsymptome erfiillt oder diese werden erst nach dem
dritten Lebensjahr manifest. Das Asperger-Syndrom unterscheidet sich wiederum vom
frithkindlichen = Autismus durch den fehlenden sprachlichen und kognitiven
Entwicklungsriickstand. Im Diagnostic and Statistical Manual of Mental Diseases (DSM-IV-TR;
APA - American Psychiatric Association, 2000) stimmen die Diagnosekriterien fiir Autismus und
das Asperger-Syndrom mit denen des ICD-10 iiberein. Hier gibt es jedoch keine entsprechende
Kategorie fiir den atypischen Autismus, der als Spezialfall einer nicht ndher bezeichneten
tiefgreifenden Entwicklungsstérung behandelt wird (pervasive developmental disorder - not
otherwise specified, PDD-NOS). Sowohl im ICD-10 als auch im DSM-IV-TR wird die Kategorie der
ASS nicht verwendet. Stattdessen sind die ASS Teil der tiefgreifenden Entwicklungsstérungen,
die zusatzlich noch das Rett-Syndrom, andere desintegrative Storung des Kindesalters und

tiberaktive Stérung mit Intelligenzminderung und Bewegungsstereotypien enthalten. Letztere
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kénnen z.T. atiologisch von den ASS abgegrenzt werden. Fiir die im Mai 2013 erscheinende
5. Auflage des DSM sind einschneidende Anderungen in den Diagnosekriterien fiir den Autismus
geplant - die wichtigsten sind folgende: a) die iberlappenden Symptomkategorien der gestorten
sozialen Interaktion und der gestérten Kommunikation werden zusammengefasst, da sie nicht
voneinander getrennt werden konnen, b) die ASS werden zu einer Diagnosegruppe
zusammengefasst, da ASS reliabel und valide von anderen Stérungsbildern unterschieden
werden, aber Betroffene liber die Lebensspanne zwischen den Diagnosekategorien wechseln
und es Unstimmigkeiten dariiber zwischen den Institutionen gibt, in denen die Diagnose gestellt
wird, c) die ASS werden in verschiedene Schweregraden abgestuft, was einem dimensionalen

Modell psychischer Storungen entspricht (http://www.dsmb5.org [Stand: 2012-11-16]).

Die bisherigen Diagnosen in ICD-10 und DSM-IV-TR sind dagegen rein kategorial konzipiert.
Die Entscheidung, ob bereits eine Storung oder noch eine Normvariante vorliegt, kann daher
manchmal schwierig zu fillen sein. Neben den Kategorien der Klassifikationsmanuale, gibt es
Versuche das heterogene Storungsbild weiter zu unterteilen. Am gebréduchlichsten ist die
Unterteilung in high-functioning und low-functioning und betrifft meist das Intelligenzniveau. Ein
anderes Kriterium zur Unterteilung ist das Vorhandensein einer Regression nach einer
scheinbar normalen Entwicklung (Bernabei, Cerquiglini, Cortesi, & D'Ardia, 2007). Beim
gemeinsamen Auftreten einer genetischen oder neurologischen Stérung hingegen spricht man
von syndromalen - im Gegensatz zu idiopathischen - ASS.

Komorbide Erkrankungen sind bei den ASS iiberaus hdaufig. Die haufigste komorbide
Erkrankung im Kindes- und Jugendalter ist mit ca. 50-80 % die Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung (ADHS; Goldstein & Schwebebach, 2004; Lee & Ousley, 2006). Bei 70 %
der Personen mit ASS liegt zusatzlich eine Intelligenzminderung vor (Fombonne, 2003). Angst-
und Zwangsstorungen und Depressionen folgen in der Haufigkeit (z.B. Leyfer, Folstein,
Bacalman, Davis, Dinh, Morgan et al., 2006; Munesue, Ono, Mutoh, Shimoda, Nakatani, & Kikuchi,
2008). Bei 5-15 % der mit frithkindlichem Autismus Betroffenen liegt ein bekanntes genetisches
Syndrom vor (syndromaler Autismus), das meist mit einer leichten bis schwersten
Intelligenzminderung einhergeht. Die haufigsten Syndrome sind Fragiles-X-Syndrom, Angelman-
Syndrom, Rett-Syndrom, Tuberose Sklerose und Smith-Magenis-Syndrom (Bailey, Hatton,
Mesibov, Ament, & Skinner, 2000; Cohen, Pichard, Todjman, Baumann, Burglen, Excoffier et al.,
2005; Mount, Hastings, Reilly, Cass, & Charman, 2003; Trillinsgaard & Ostergaard, 2004).
Metabolische Erkrankungen, wie z. B. Phenylketonurie und Histidindmie, kdnnen ebenfalls mit
ASS einhergehen (Remschmidt, 2008).

Die Pravalenz von ASS in der Bevolkerung liegt nach aktuellen Studien bei ca. 0.6-2.4 %, fiir
den frithkindlichen Autismus bei 1.1-1.9 % (Ghanizadeh, 2008; Montiel-Nava & Pena, 2008;
Nicholas, Charles, Carpenter, King, Jenner, & Spratt, 2008). Dabei sind die Pravalenzangaben

iiber die letzten Jahrzehnte stark gestiegen, was vermutlich vor allem durch die verdnderten
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diagnostischen Kriterien erklart werden kann (Williams, Higgins, & Brayne, 2006). Jungen sind
iiber alle Diagnosegruppen hinweg dreimal so haufig betroffen wie Maddchen. Wahrend bei
komorbider geistiger Behinderung das Verhéltnis von Jungen zu Madchen 2:1 betragt, liegt es
bei normalem IQ bei 6:1 (Bolte, 2009).

Durch die zunehmenden Pravalenzraten gewinnt die soziale Interaktionsstérung Autismus
an Bedeutung. Infolgedessen sind die Bemiihungen grof, die Frage nach der Atiologie auf
verschiedenen Ebenen zu Kkldren, z.B. mithilfe der Genetik, der Neuroanatomie, der

Neuropsychologie, u. a.

1.2.2 GENETIK
Aufgrund der Ergebnisse formalgenetischer Studien gilt Autismus als die kinder- und

jugendpsychiatrische Storung mit dem stirksten genetischen Einfluss (Klauck, 2009). So hatten
in Zwillingsstudien zum friithkindlichen Autismus eineiige Zwillinge durchgehend hohere
Konkordanzraten (60 %-90 %) als zweieiige Zwillinge (0 %-10%; Bailey, Le Couteur,
Gottesman, Bolton, & Simonoff, 1995; Ritvo, Ritvo, & Freeman, 1991; Steffenburg, Gillberg,
Hellgren, Anderson, Gillberg, Jakobsson et al., 1989), wobei die Konkordanzrate fiir ein breiteres
Spektrum kognitiver und sozialer Auffilligkeiten noch etwas hoher lag (Bailey et al., 1995). Die
Erblichkeit, d.h. der Anteil der Varianzerklarung durch die Gene, wird aufgrund dieser
Konkordanzraten mit 90 % geschatzt (Rutter, Silberg, O'Connor, & Simonoff, 1999). In
Familienstudien zeigte sich fiir Geschwister einer betroffenen Person ein erhoéhtes Risiko von
2 %-6 % (Rutter et al.,, 1999), wahrend das allgemeine Risiko fiir die Beviolkerung weniger als
1 % betragt (Chakrabarti & Fombonne, 2005; Yeargin-Allsopp, Rice, Karapurkar, Doernberg,
Boyle, & Murphy, 2003). Das Vererbungsmuster ist mit grofder Sicherheit polygenetisch.
Dementsprechend schatzen verschiedene Modelle, dass 2 bis 20 Gene miteinander interagieren
(Pickles, Bolton, Macdonald, Bailey, Le Couteur, Sim et al., 1995; Risch, Spiker, Lotspeich, Nouri,
Hinds, Hallmayer et al., 1999Db).

Kopplungsstudien an Kern- und erweiterten Familien mit einem von friihkindlichem
Autismus betroffenen Familienmitglied zeigten eine Kopplung mit verschiedenen
Chromosomenregionen. Befunde, die mindestens einmal repliziert wurden, betreffen die
Chromosomen 2q21-33, 3q25-27, 3p25, 4932, 6q14-21, 7q22, 7q31-36, 11p12-13, 17q11-21
(Alarcon, Abrahams, Stone, Duvall, Perederiy, Bomar et al, 2008; Duvall, Lu, Cantor, &
Constantino, 2007; Freitag, 2007; Ma, Cuccaro, Jaworski, Haynes, & Stephan, 2007; Schellenberg,
Dawson, Sung, Estes, & Munson, 2006; Szatmari, Paterson, Zwaigenbaum, Roberts, Brian, Liu et
al, 2007). In einer Metaanalyse iiber Studien mit ASS-Patienten wurde die Region 7q22-32
bestatigt und Hinweise auf Kopplung in den Regionen 10p12-q11.1 und 17p11.2-q12 gefunden
(Trikalinos, Karvouni, Zintzaras, Ylisaukko-oja, Peltonen, Jarveld et al., 2006). Mithilfe von

Kopplungsstudien konnen Kandidatengene fiir den Autismus aufgrund ihrer Position auf dem
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Chromosom hypothesengeleitet ausgewahlt werden. Ein anderes Auswahlkriterium ist deren
Funktion, wenn sie im Zusammenhang mit der Storung steht. Funktionelle Kandidatengene im
Autismus sind grundsatzlich diejenigen, die die Hirnentwicklung steuern, die die
Neurotransmittersysteme, die soziale Kognition und das Verhalten beeinflussen (fiir einen
Uberblick vgl. Abrahams & Geschwind, 2008; Freitag, 2007; Freitag, Staal, Klauck, Duketis, &

Waltes, 2010). Vier vielversprechende Kandidatengene werden im Folgenden diskutiert.
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1.3 FORSCHUNGSSTAND

1.3.1 KANDIDATENGENE

1.3.1.1 Dopamintransporter-Gen
Die hohe Komorbiditidt zwischen ASS und ADHS wirft die Frage nach einer gemeinsamen

Atiologie auf. Zwillingsstudien mit ASS- und ADHS-Patienten implizieren einen betrichtlichen
Anteil Uberlappender genetischer Einfliisse (Reiersen, Constantino, Grimmer, Martin, & Todd,
2008; Ronald, Edelson, Asherson, & Saudino, 2010; Ronald, Simonoff, Kuntsi, Asherson, &
Plomin, 2008).

Ein Neurotransmittersystem, das sowohl am ADHS (fiir einen Uberblick vgl. Li, Sham, Owen,
& He, 2006) als auch an ASS (Dawson, Webb, Wijsman, Schellenberg, Estes, Munson et al., 2005;
Previc, 2007; Toda, Mori, Hashimoto, Miyazaki, Nozaki, Watanabe et al., 2006) beteiligt ist, ist
das Dopaminsystem. Bei Personen mit frithkindlichem Autismus gibt es Hinweise auf erhohte
Spiegel des Dopamin-Metaboliten Homovanillinsdure bzw. eine Korrelation dieser mit dem
Ausmaf3 an stereotypem Verhalten (Gillberg & Svennerholm, 1987; Young, Kavanagh, Anderson,
Shaywitz, & Cohen, 1982). Erhohte Spiegel wurden jedoch nicht durchgingig gefunden
(Volkmar, 2001; Young et al, 1982). In tierexperimentellen Studien verringerten Dopamin-
Agonisten das Spielverhalten und Grooming, erh6hten aber die soziale Isolation und stereotype
Verhaltensweisen (Palit, Kumar, Gupta, Saxena, Patnaik, & Dhawan, 1997; Ridley & Baker, 1982;
Schlemmer, jr, Narasimhachari, & Davis, 1980). Auch bei Personen mit Autismus verstarkten
Stimulanzien als Dopamin-Agonisten stereotypes Verhalten (Volkmar, 2001), wahrend
Dopamin-Antagonisten, wie z B. Neuroleptika, diese reduzieren (Cook, 1990; McDougle, Scahill,
Aman, McCracken, Tierney, Davies et al., 2005; Young et al., 1982). Andererseits gibt es auch
Hinweise auf eine niedrige dopaminerge Aktivitat im medialen prafrontalen Kortex von Kindern
mit frithkindlichem Autismus (Ernst, Zametkin, Matochik, Pascualvaca, & Cohen, 1997).

Dopamin spielt zudem eine wichtige Rolle bei kognitiven Leistungen, wie z.B.
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedichtnis und exekutive Funktionen (vgl. Ubersicht von Nieoullon,
2002). So bewirkte eine Dopamin-Depletion im prafrontalen Kortex von Rhesusaffen eine starke
Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnisses im Delayed Response Task (Brozoski, Brown,
Rosvold, & Goldman, 1979), wahrend die Gabe von Dopamin-Agonisten die Beeintrachtigung
wieder aufhob (Arnsten, Cai, Murphy, & Goldman-Rakic, 1994; Brozoski et al., 1979). Auch bei
jungen gesunden Erwachsenen verbesserte die Gabe von Dopamin-Agonisten, wie Bromocriptin
und Pergolid die Arbeitsgedachtnisleistungen (Luciana & Collins, 1997; Luciana, Depue, Arbisi, &
Leon, 1992; Mehta, Swainson, Ogilvie, Sahakian, & Robbins, 2001; Kimberg, D'Esposito, & Farah,
1997; Kimberg & D'Esposito, 2003; Miiller, von Cramon, & Pollmann, 1998). Untersuchungen, in
denen gesunden jungen Erwachsenen Methylphenidat verabreicht wurde, zeigten ebenfalls den

Einfluss von Dopamin auf das rdumliche Arbeitsgedichtnis und das Planen und Problemlésen
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(Elliott, Sahakian, Matthews, Bannerjea, Rimmer, & Robbins, 1997). Das beeintrachtigte
Arbeitsgedachtnis von Parkinson-Patienten, deren dopaminergen Zellen in der Substantia nigra
zugrunde gehen, bestatigt den Einfluss auf kognitive Funktionen (Lewis, Dove, Robbins, Barker,
& Owen, 2003). Allerdings scheint die Wirkung von Dopamin einem nichtlinearen, umgekehrt u-
formigen Verlauf zu folgen mit unterschiedlichen optimalen Dopamin-Spiegeln fiir verschiedene
kognitive Funktionen (Cools & D'Esposito, 2011).

Uber verschiedene Kopplungsstudien mit Probanden mit frithkindlichem Autismus und ADHS
hinweg fanden Smalley, Loo, Yang, & Cantor, 2005 statistisch signifikante gemeinsame
Kopplungsspitzen (linkage peaks) auf den Chromosomen 5p13, 9q33-34, 16p13, 17p11-q11.
Nijmeijer, Arias-Vasquez, Rommelse, Altink, Anney, Asherson et al.,, 2010 vermuten weiter, dass
eine Kopplungsspitze auf dem Chromosom 15q24 einen pleiotropischen Effekt auf ADHS- und
ASS-Symptome hat.

Auf dem Chromosom 5p15.3 befindet sich das Dopamintransporter-Gen DAT1, dessen
Genprodukt zum Dopaminsystem gehort. Der Dopamintransporter ist fiir die Wiederaufnahme
von Dopamin in die Synapse verantwortlich und beendet dessen Wirkung. Daher ist das
Dopamintransporter-Gen DAT1 (oder SLC6A3) ein mogliches Kandidatengen fiir ASS und ADHS.
Es enthdlt einen 3‘-untranslatierten Bereich (UTR) mit einem 40 Basenpaare langen
Minisatelliten (variable number tandem repeat, VNTR). Dieser kann 3 bis 13 Kopien enthalten,
wobei Allele mit 9 und 10 Wiederholungen in kaukasischen, hispanischen und afro-
amerikanischen Stichproben am haufigsten vorkommen (Vandenbergh, Persico, Hawkins,
Griffin, Li, Jabs et al., 1992). Der Minisatellit DAT1 VNTR ist ein funktioneller Polymorphismus.
Das Allel mit 10 Wiederholungen exprimiert grofiere Mengen des Dopamintransporters im
Vergleich zum Allel mit 9 Wiederholungen (Fuke, Suo, Takahashi, Koike, Sasagawa, & Ishiura,
2001), wobei die Befunde hier widerspriichlich sind (vgl. Ubersicht von Brookes, Neale, Sugden,
Khan, Asherson, & D'Souza, 2007).

In manchen Studien war der 10/10-Genotyp mit ADHS assoziiert (vgl. Meta-Analyse von
Yang, Chan, Jing, Li, Sham, & Chen, 2007), in anderen wiederum der 9/9- oder 9/10-Genotyp
(Lee, Lahey, Waldman, van Hulle, Rathouz, Pelham et al.,, 2007; Todd, Huang, Smalley, Nelson,
Willcutt, Pennington et al., 2005; Young, Smolen, Corley, Krauter, DeFries, Crowley et al., 2002).
Fehlende Assoziationen wurden jedoch auch berichtet (Bakker, van der Meulen, Oteman,
Schelleman, Pearson, Buitelaar et al., 2005; Langley, Turic, Peirce, Mills, van Den Bree, Owen et
al,, 2005). Dariiberhinaus wurde DAT1 VNTR mit Angstlichkeit und Tics in Verbindung gebracht
(Comings, Wu, Chiu, Ring, Gade, Ahn et al, 1996; Rowe, Stever, Gard, Cleveland, Sanders,
Abramowitz et al., 1998). Ein weiterer Hinweis, dass DAT1 VNTR im ADHS und in ASS eine Rolle
spielt, sind die ADHS- und ASS-dhnlichen Verhaltensweisen und Defizite einer
Dopamintransporter-Knockout-Maus (DAT-KO Maus). DAT-KO Mause zeigen hyperaktives und

stereotypes Verhalten (Gainetdinov, Jones, & Caron, 1999; Giros, Jaber, Jones, Wightman, &
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Caron, 1996; Pogorelov, Rodriguiz, Insco, Caron, & Wetsel, 2005) und haben zudem Defizite im
raumlichen Arbeitsgedachtnis und der kognitiven Flexibilitdt (Gainetdinov, Wetsel, Jones, Levin,
Jaber, & Caron, 1999; Morice, Billard, Denis, Mathieu, Betancur, Epelbaum et al., 2007).

Auch konnte eine Assoziation von DAT1 mit kognitiven Funktionen gezeigt werden. Kinder
mit ADHS, die den 10/10-Genotyp trugen, hatten im Continuous Performance Task im Bezug auf
die Inhibition schlechtere Leistungen als heterozygote Trager (Loo, Specter, Smolen, Hopfer,
Teale, & Reite, 2003). In einer anderen Studie hatten von ADHS betroffene homozygote 10/10-
Genotyp-Trager ebenfalls schlechtere Inhibitionsleistungen (Cornish, Manly, Savage, Swanson,
Morisano, Butler et al., 2005). Bertolino, Blasi, Latorre, Rubino, Rampino, Sinibaldi et al.,, 2006
fanden in einer N-back Aufgabe eine geringere Aktivierung im Frontallappen von Probanden mit
Schizophrenie mit dem 10/10-Genotyp. Caldy, Vendrell, Bartres-Faz, Clemente, Bargallo, Jurado
et al., 2007 fanden diesen Effekt jedoch nur in Verbindung mit dem Met/Met-Genotyp des
Catechol-0-Methyltransferase-Gens. Im N-back Task hatten gesunde Probanden mit dem 10/10-
Genotyp die schnellsten Reaktionszeiten, aber auch die meisten Fehler, was als Impulsivitat
interpretiert werden konnte. Fossella, Sommer, Fan, Wu, Swanson, Pfaff et al,, 2002 dagegen
fanden in ihrem Attentional Network Test keinen Einfluss des DAT1-VNTR-Genotyps auf die
Aufmerksamkeitsleistungen. Gesunde Probanden zeigten in einem modifizierten Wisconsin Card
Sorting Test in Abhangigkeit des DAT1-VNTR-Genotyps unterschiedliche elektrophysiologische
Aktivitaten, was auf unterschiedliche Formen der kognitiven Kontrolle hinwies (Garcia-Garcia,
Barcel6, Clemente, & Escera, 2010). Bei Patienten mit Schizophrenie dagegen wurde kein
Einfluss von DAT1-VNTR auf den Wisconsin Card Sorting Test gefunden (Szekeres, Keri, Juhasz,
Rimanoczy, Szendi, Czimmer et al.,, 2004) bzw. ein nicht signifikanter Trend fiir eine bessere
Leistung der homozygoten 9-Allel Trager (Rybakowski, Borkowska, Czerski, Dmitrzak-Weglarz,
Skibinska, Kapelski et al., 2006). Damit ist DAT1-VNTR sowohl ein positionelles als auch

funktionales Kandidatengen.

1.3.1.2 Serotonintransporter-Gen
Neben dem dopaminergen System spielt das serotonerge System bei autistischen Stérungen

eine bedeutende Rolle. Zum einen nimmt es Einfluss auf die kortikale Entwicklung und kann
dendritische und synaptische Veranderungen bewirken (Connell, Karikari, & Hohmann, 2004;
Mazer, Muneyyirci, Taheny, Raio, Borella, & Whitaker-Azmitia, 1997; Osterheld-Haas & Hornung,
1996; Yan, Wilson, & Harin, 1997). Zum anderen beeinflusst es das Sozialverhalten und
kognitive Funktionen. Im Blutserum von Personen mit frithkindlichem Autismus wurden
erhohte Serotoninkonzentrationen gefunden (Cook, 1990), aber auch verringerte 5-HT,-
Rezeptor-Bindungen (Cook, Arora, Anderson, Berry-Kravis, Yan, Yeoh et al, 1993). Eine
Tryptophan-Depletion bei erwachsenen autistischen Personen fiihrte zur Verschlimmerung von
Verhaltensweisen wie Aggression und stereotypem Verhalten (Cook & Leventhal, 1996;

McDougle, Naylor, Cohen, Aghajanian, Heninger, & Price, 1996). Serotonerge Substanzen, die auf
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den 5-HT;-Rezeptor einwirken, verbessern dagegen das Sozialverhalten und verringern
stereotypes und aggressives Verhalten (Baghdadli, Gonnier, & Aussilloux, 2002). Erhohte
Serotoninspiegel waren sowohl bei ASS-Probanden aus Multiplex-Familien haufiger (Piven, Tsai,
Nehme, Coyle, Chase, & Folstein, 1991) als auch bei den Verwandten hyperserotonerger
Probanden mit frithkindlichem Autismus (Abramson, Wright, Carpenter, Brennan, Lumpuy, Cole
et al., 1989; Cook, 1990).

Serotonin ist aber auch an einer Reihe kognitiver Prozesse beteiligt, die im Autismus
beeintrachtigt sind, wie z. B. Lernen, Gedachtnis und Exekutivfunktionen (z. B. Fusar-Poli, Allen,
McGuire, Placentino, Cortesi, & Perez, 2006; Meneses, 1999). Eine verringerte Serotonin-
Verfligbarkeit im zentralen Nervensystem durch Tryptophandepletion beeintrachtigte bei
Gesunden das Langzeitgedachtnis (Park, Coull, McShane, Young, Sahakian, Robbins et al. 1994)
und das Umkehrlernen (Clarke, Walker, Crofts, Dalley, Robbins, & Roberts, 2005; Murphy, Smith,
Cowen, Robbins, & Sahakian, 2002; Rogers, Tunbridge, Bhagwagar, Drevets, Sahakian, & Carter,
2003), wahrend das Planen und Problemldsen unbeeintrichtigt blieben (Park et al, 1994).
Tierexperimentelle Studien zeigten zudem eine verstarkte Impulsivitat und Disinhibition durch
niedrigere Serotoninkonzentrationen (Barnes, Costall, Coughlan, Domeney, Gerrard, Kelly et al.,
1990; Harrison, Everitt, & Robbins, 1999). In einer fMRI-Studie fanden Evers, Cools, Clark, van
der Veen, Jolles, Sahakian et al., 2005 eine stiarkere Aktivierung des dorsomedialen prafrontalen
Kortex mannlicher Probanden durch Tryptophandepletion wéihrend einer Aufgabe zum
Umkehrlernen. Tryptophandepletion verbesserte aber auch die selektive Aufmerksamkeit in
einer Dichotic-Listening-Aufgabe und dem Stroop Test. Die Ursache kdénnte eine verringerte
Inhibition der monoaminergen und serotonergen Neurotransmission durch Serotonin sein, die
an Aufmerksamkeitsprozessen beteiligt ist (Robbins, 1997; Schmitt, Jorissen, Sobczak, van
Boxtel, Hogervorst, Deutz et al., 2000).

Eine Komponente des serotonergen Systems ist der Serotonintransporter, der das Serotonin
aus dem synaptischen Spalt transportiert und dadurch die Serotoninwirkung beendet. Das
Serotonin-Transportergen SLC6A4 ist daher ein naheliegendes Kandidatengen. Die
Transkriptionsrate fiir den Transporter wird durch einen funktionalen Polymorphismus im
Promotor, dem Serotonin-Transporter-Promotor-Polymorphismus (5-HTTLPR), moduliert. 5-
HTTLPR besteht aus einer repetitiven Sequenz. Das lange Allel (1) besitzt 16 Wiederholungen
und hat bei Kaukasiern eine Frequenz von ca. 60 %. Das kurze Allel (s) besteht indessen aus 14
Wiederholungen mit einer Frequenz von ca. 40 % (Hu, Oroszi, Chun, Smith, Goldman, & Schuckit,
2005). Das s-Allel scheint eine dominante Wirkung zu haben, sodass in manchen Studien die s/s-
und s/1-Genotypen zusammengefasst wurden (Heils, Teufel, Petri, Stober, Riederer, Bengel et al,,
1996; Lesch, Bengel, Heils, Sabol, Greenberg, Petri et al.,, 1996), aber auch ein additiver Effekt
wurde gefunden (Bradley, Dodelzon, Sandhu, & Philibert, 2005; Hranilovic, Stefulj, Schwab,

Borrmann-Hassenbach, Albus, Jernej et al, 2004). In in-vitro-Studien wurde eine geringere
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Transkriptionsrate des s-Allels im Vergleich zum 1-Allel beobachtet und damit eine reduzierte
Wirkung des Serotonintransporters (Lesch et al., 1996). In-vivo-Studien mit PET zeigten jedoch
widerspriichliche Befunde zur Serotonintransporter-Rezeptorbindung bei verschiedenen
Genotypen (Parsey, Hastings, Oquendo, Hu, Goldman, Huang et al.,, 2006). Zuséatzlich zu den
bekannten Allelen berichteten Hu, Lipsky, Zhu, Akhtar, Taubman, Greenberg et al.,, 2006 von
einem A/G SNP (rs25531) im l-Allel, der funktionell eine triallelische statt bisher biallelische
Aufteilung erlaubt. Das Ig-Allel scheint eine zum s-Allel dquivalente Transkriptionsrate und
kodominante Wirkung zu haben. Das Verhaltnis von s:la:l¢ entspricht bei Kaukasiern 4:5:1. In
Studien mit der biallelischen Aufteilung kénnte daher die Wirkung des s-Allels unterschatzt
worden sein.

Aus Tiermodellen gibt es ebenfalls Hinweise darauf, dass der Serotonintransporter im
Autismus eine Rolle spielen kénnte. Serotonintransporter-Knockout-Mause (SERT-KO Mause)
und -Ratten (Bengel, Murphy, Andrews, Wicherns, Feltner, Heils et al., 1998; Homberg, Olivier,
Smits, Mul, Mudde, Verheul et al, 2007) zeigten weniger soziales Verhalten und reagierten
starker auf Stress (stress-response; Kalueff, Olivier, Nonkes, & Homberg, 2009). SERT-KO Mause
und Ratten zeigten aber auch eine Reihe verbesserter kognitiver Leistungen, wie z.B. eine
Verbesserung in der Entscheidungsfindung, Inhibition und im Umkehrlernen (Brigman, Mathur,
Harvey-White, Izquierdo, Saksida, Bussey et al., 2010; Homberg, van den Bos, Den, Suer, &
Cuppen, 2008; Homberg, Pattij, Janssen, Ronken, de Boer, Schoffelmeer et al., 2007).

5-HTTLPR wurde in Assoziationsstudien bereits mit frithkindlichem Autismus bzw. ASS in
Verbindung gebracht. Allerdings gibt es etwa gleich viele Hinweise fiir den Zusammenhang zum
1- (Cho, Yoo, Park, Lee, & Kim, 2007; Klauck, Poustka, Benner, Lesch, & Poustka, 1997; Tordjman
et al, 2001; Yirmiya, Pilowsky, Nemanov, Arbelle, Feinsilver, Fried et al., 2001) als auch zum s-
Allel (Conroy, Meally, Kearney, Fitzgerald, Gill, & Gallagher, 2004; Cook, jr, Courchesne, Lord,
Cox, Yan, Lincoln et al., 1997; Devlin, Cook, jr, Coon, Dawson, Grigorenko, McMahon et al., 2005;
McCauley, Olson, Dowd, Amin, Steele, Blakely et al., 2004). Derselbe Polymorphismus wurde
auch mit einer beeintrachtigten nonverbalen Kommunikation in sozialen Interaktionen und
stereotypem Verhalten assoziiert (Brune, Kim, Salt, Leventhal, Lord, & Cook, 2006). Des
Weiteren wurde eine Assoziation zwischen 5-HTTLPR und dem Volumen der kortikalen grauen
Substanz beobachtet (Canli, Omura, Haas, Fallgatter, Constable, & Lesch, 2005).

Gleichfalls wurden viele Zusammenhange zwischen 5-HTTLPR und kognitiven Leistungen
sowie Personlichkeitseigenschaften gefunden. In Aufgaben zur Entscheidungsfindung (gambling
task) zeigten Probanden mit einer Vorgeschichte von Ecstasy-Missbrauch sowie gesunde
Kontrollpersonen mit dem s/s- oder s/l-Genotyp bessere Leistungen als Probanden mit dem 1/1-
Genotyp (Roiser, Rogers, Cook, & Sahakian, 2006). Personen mit Zwangsstorungen, die ein s-
Allel trugen, waren in der kognitiven Flexibilitat, wie sie durch den lowa Gambling Task erfasst

wird, beeintrachtigt (da Rocha, Malloy-Diniz, Lage, Romano-Silva, de Marco, & Correa, 2008). Im
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Planen und Problemlésen aber waren Probanden mit dem s/s-Genotyp besser als die mit dem
1/1-Genotyp (Roiser et al., 2006). Ebenso fanden Borg, Henningsson, Saijo, Inoue, Bah, Westberg
et al., 2009 bei gesunden s-Allel-Tragern eine bessere Leistung im Wisconsin Card Sorting Test
als bei den 1/1-Genotyp-Tragern. Im Gegensatz dazu zeigten in der Studie von Bosia, Anselmetti,
Pirovano, Ermoli, Marino, Bramanti et al., 2010 Personen mit Schizophrenie, die den 1/1-Genotyp
trugen, im Wisconsin Card Sorting Test bessere Leistungen als diejenigen mit einem s-Allel.
Letztere hatten jedoch eine bessere Daueraufmerksamkeit, wie mit dem Continuous
Performance Task gezeigt werden konnte. In einer weiteren Studie hatten Trager des s/s-
Genotyps im Flanker Task zur Reaktionsinhibition schlechtere Leistungen (Holmes, Bogdan, &
Pizzagalli, 2010). Keine Unterschiede zwischen den Genotypen wurden in der mentalen Rotation
gefunden, im Delayed Match To Sample Task (Roiser et al., 2006), im gerichteten Vergessen
(Roiser, Miiller, Clark, & Sahakian, 2007), verbalem Gedachtnis (Reneman, Schilt, de Win, Booij,
Schmand, van den Brink et al., 2006), den Inhibitionsleistungen im Continuous Performance
Task (Fallgatter, Jatzke, Bartsch, Hamelbeck, & Lesch, 1999) und dem Stop Signal Task (Clark,
Roiser, Cools, Rubinsztein, Sahakian, & Robbins, 2005) gefunden. Interaktionseffekte zwischen
Geschlecht und 5-HTTLPR-Genotyp werden diskutiert (Williams, Marchuk, Gadde, Barefoot,
Grichnik, Helms et al., 2003).

In Bezug auf Personlichkeitseigenschaften wurden in populations- und familienbasierten
Studien signifikante Assoziationen zwischen dem s-Allel und Neurotizismus beobachtet
(Greenberg, Li, Lucas, Hu, Sirota, Benjamin et al., 2000; Lesch et al., 1996; Mazzanti, Lappalainen,
Long, Bengel, Naukkarinen, Eggert et al., 1998; Sen, Villafuerte, Nesse, Stoltenberg, Hopcian, &
Gleiberman, 2004). Die Assoziationen konnten jedoch nicht immer repliziert werden (Ball, Hill,
Freeman, Eley, Strelau, Riemann et al.,, 1997; Jorm, Henderson, Jacomb, Christensen, Korten,
Rodgers et al., 1998; Willis-Owen, Turri, Munafo, Surtees, Wainwright, Brixey et al., 2005). Des
Weiteren wurde das s-Allel mit héherer Angstlichkeit in Verbindung gebracht (Greenberg et al.,
2000). In fMRI-Studien wurde dementsprechend eine Assoziation des s-Allels mit einer erhohten
Amygdala-Aktivitat (Canli et al,, 2005) und eine geringere Konnektivitit zwischen der Amygdala
und dem anteriorem cinguliren Kortex gefunden (Pezawas, Meyer-Lindenberg, Drabant,
Verchinski, Munoz, Kolachana et al, 2005). Ubermifige Amygdala-Reaktionen konnten bei
Personen mit Autismus ebenfalls gezeigt werden (Dalton, Nacewicz, Johnstone, Schaefer,
Gernsbacher, Goldsmith et al., 2005). Damit ist SLC64A4 mit dem Polymorphismus 5-HTTLPR ein

funktionelles Kandidatengen fiir den Autismus.

1.3.1.3 Oxytocinrezeptor-Gen
Oxytocin als Neurotransmitter wird im supraoptischen und paraventrikularen Nucleus des

Hypothalamus synthetisiert (Gainer, Yamashita, Fields, House, & Rusnak, 2002), wahrend der
Oxytocinrezeptor im zentralen Nervensystem weit verstreut ist, z.B. im Nucleus basalis

Meynert, Globus pallidus, in limbischen Regionen und dem Hirnstamm (Gimpl & Fahrenholz,
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2001). Oxytocin moduliert auf vielfiltige Weise soziale Interaktionen (Ebstein, Israel, Lerer,
Uzefovsky, Shalev, Gritsenko et al.,, 2009). So verbessert die intranasale Gabe von Oxytocin die
Fahigkeit den Gefiihlszustand anderer vom Gesicht abzulesen (Domes, Heinrichs, Michel, Berger,
& Herpertz, 2007), bewirkt einen verlangerten Blickkontakt (Guastella, Mitchell, & Dadds, 2008),
erhoht die Einschidtzung von Attraktivitit und Vertrauenswiirdigkeit (Theodoridou, Rowe,
Penton-Voak, & Rogers, 2009) und verbessert die Verarbeitung von und die Erinnerung an
Gesichter mit positivem Ausdruck (Di Simplicio, Massey-Chase, Cowen, & Harmer, 2009;
Guastella, Mitchell, & Mathews, 2008). Zudem hat Oxytocin eine anxiolytische Wirkung. Folglich
verringern exogene Oxytocingaben die Angstreaktion in der Amygdala (Kirsch, Esslinger, Chen,
Mier, Lis, Siddhanti et al., 2005; Meyer-Lindenberg, 2008; Petrovic, Kalisch, Singer, & Dolan,
2008), was aufgrund der grofden Zahl an Oxytocinrezeptoren in dieser Struktur verstiandlich ist
(Lee, Macbeth, Pagani, & Young, 2009). Entsprechend der Bedeutung von Oxytocin fiir soziale
Interaktionen gibt es bei Personen mit ASS Hinweise auf Verdnderungen im Oxytocinsystem.
Zum einen spricht eine Dysfunktion der Amygdala dafiir (Baron-Cohen, Ring, Bullmore,
Wheelwright, Ashwin, & Williams, 2000; Schulkin, 2007), zum anderen die Verbesserung von
sozialer Kognition (Hollander, Bartz, Chaplin, Phillips, Sumner, Soorya et al, 2007), sozialer
Interaktion (Andari, Duhamel, Zalla, Herbrecht, Leboyer, & Sirigu, 2010), der
Emotionserkennung (Guastella, Einfeld, Gray, Rinehart, Tonge, Lambert et al., 2010) und die
Verringerung von Stereotypien durch eine Oxytocingabe (Hollander, Novotny, Hanratty, Yaffe,
DeCaria, Aronowitz et al, 2003). Diese verbessert zugleich das Mentalisieren (Domes et al,,
2007) und verstarkt die Empathie (Bartz, Zaki, Bolger, Hollander, Ludwig, Kolevzon et al., 2010)
bei Gesunden. Bei weiblichen Personen mit ASS kénnte die Wirkung von Oxytocin jedoch starker
sein und demnach mit dem Geschlecht interagieren (Carter, 2007). Gleichwohl ist der
Plasmaspiegel des Oxytocins bei Kindern mit frithkindlichem Autismus insgesamt niedriger
(Green, Fein, Modahl, Feinstein, Waterhouse, & Morris, 2001; Modahl, Green, Fein, Morris,
Waterhouse, Feinstein et al., 1998). Der Zusammenhang ist jedoch nicht ganz klar, da auch
erhohte Oxytocinspiegel im Serum junger Erwachsener mit ASS gefunden wurden (Jansen,
Gispen-de Wied, Wiegant, Westenberg, Lahuis, & van Engeland, 2006).

Ein Kandidatengen des Oxytocinsystems ist das Oxytocinrezeptor-Gen (OXTR). Es befindet
sich auf dem Chromosom 3p25-3p26.2, besteht aus 3 Introns und 4 Exons und erstreckt sich
tiber 19kb mit 30 SNPs (Inoue, Kimura, Azuma, Inazawa, Takemura, Kikuchi et al., 1994). Eine
Hypermethylierung verschiedener CpG-Orte (Dinukleotid mit einer Cytosin-Phosphat-Guanin-
Abfolge) innerhalb des OXTR-Promotors ist assoziiert mit einer geringeren Menge an
Oxytocinrezeptor-RNA im temporalen Kortex von Personen mit ASS verglichen mit nach Alter
parallelisierten Kontrollen (Gregory, Connelly, Towers, Johnson, Biscocho, Markunas et al,

2009).



22 1 EINLEITUNG

In mehreren genomweiten Kopplungsanalysen wurden keine Kopplungsspitzen in der Nahe
der Chromosomenregion des Oxytocinrezeptors gefunden (International Molecular Genetic
Study of Autism Consortium, 1998; 2001; Barrett, Beck, Bernier, Bisson, Braun, Casavant et al.,
1999; Philippe, Martinez, Guilloud-Bataille, Gillberg, Rastam, Sponheim et al., 1999; Risch,
Spiker, Lotspeich, Nouri, Hinds, Hallmayer et al., 1999). In der bisher gréfdten Kopplungsstudie
wurde jedoch eine Kopplungsspitze direkt iiber OXTR auf Chromosom 3p25 gefunden
(Ylisaukko-oja, Alarcén, Cantor, Auranen, Vanhala, Kempas et al., 2006).

Dementsprechend sind in Assoziationsstudien Zusammenhdnge zwischen OXTR und
frithkindlichem Autismus (Gregory et al.,, 2009; Jacob, Brune, Carter, Leventhal, Lord, & Cook,
2007; Lerer, Levi, Salomon, Darvasi, Yirmiya, & Ebstein, 2008; Wu, Jia, Ruan, Liu, Guo, Shuang et
al, 2005; Yrigollen, Han, Kochetkova, Babitz, Chang, Volkmar et al., 2008) bzw. ASS (Liu,
Kawamura, Shimada, Otowa, Koishi, Sugiyama et al., 2010) berichtet worden, wobei Tansey,
Brookes, Hill, Cochrane, Gill, Skuse et al., 2010 diese nicht replizieren konnten. Polymorphismen
im OXTR waren iiberdies mit der Empathiefdhigkeit und Stressreaktion mannlicher und
weiblicher Studenten assoziiert (Rodrigues, Saslow, Garcia, John, & Keltner, 2009). In weiteren
Studien auch mit elterlicher Feinfiihligkeit (Bakermans-Kranenburg & van Ijzendoorn, 2008;
Riem, Pieper, Out, Bakermans-Kranenburg, & van ljzendoorn, 2011), Altruismus und prosozialen
Entscheidungen (Israel, Lerer, Shalev, Uzefovsky, Riebold, Laiba et al., 2009).

Die Bedeutung von Oxytocin fiir das Sozialverhalten und kognitive Funktionen konnte
ebenfalls in Tiermodellen gezeigt werden. So waren weibliche Oxytocin-Knockout-Mause
weniger aggressiv und zeigten weniger miitterliches Eintrageverhalten, wenn sie mit einer
anderen Maus in einen neutralen Kifig gesetzt wurden (Pedersen, Vadlamudi, Boccia, & Amico,
2006), und hatten zudem Defekte in der Geruchswahrnehmung (Kavaliers, Colwell, Choleris,
Agmo, Muglia, Ogawa et al., 2003). Defizite im sozialen Gedachtnis (erfasst mit dem Resident-
Intruder-Test) hatten Oxytocin-Knockout-Mause ebenfalls, aber keine Defizite in der sozialen
Interaktion (Ferguson, Young, Hearn, Matzuk, Insel, & Winslow, 2000; Winslow & Insel, 2002).
In anderen Mauslinien fiihrte die Ausschaltung von Oxytocin oder des Oxytocinrezeptors zu
einem schlechteren sozialen Gedachtnis und weniger Ultraschallvokalisationen bei isolierten
mannlichen Jungtieren (Lee, Caldwell, Macbeth, & Young, 2008; Takayanagi, Yoshida, Bielsky,
Ross, Kawamata, Onaka et al, 2005). Oxytocinrezeptor-Knockout-Miuse zeigten zudem
autismusdhnliche Verhaltensweisen: Sie hafteten mehr an ein gelerntes Verhaltensmuster und
hatten eine stirkere Anfélligkeit fiir epileptische Anfille. Beides konnte durch eine
intrazerebrale Gabe von Oxytocin und Vasopressin wieder aufgehoben werden (Sala, Braida,
Lentini, Busnelli, Bulgheroni, Capurro et al.,, 2011). Damit ist OXTR sowohl ein funktionelles als

auch ein positionelles Kandidatengen.
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1.3.1.4 Contactin-associated-protein-like-2-Gen
Das Gen CNTNAPZ enkodiert das Contactin-associated protein-like 2 (Caspr2), das zur

Familie der Neurexine gehort und als Zelladhasionsmolekiil wirkt. Es ist an der Bildung von
spannungsabhdngigen Kalium-Kanilen an den Ranvier'schen Schniirringen beteiligt und spielt
eine wichtige Rolle in der Bahnung axonal-glialer Interaktionen (Poliak, Salomon, Elhanany,
Sabanay, Kiernan, Pevny et al., 2003; Zweier, de Jong, Zweier, Orrico, Ousager, Collins et al,,
2009). Auflerdem beeinflusst es die Zelldifferenzierung, Zellmigration, die folgende laminare
Organisation und damit die Entstehung neuronaler Schaltkreise (Poliak et al., 2003; Strauss,
Puffenberger, Huentelman, Gottlieb, Dobrin, Parod et al, 2006). Wahrend das Gen im
Nagetierhirn gleichmaf3ig exprimiert ist, ist die Genexprimierung im erwachsenen menschlichen
Gehirn im frontalen und temporalen Kortex signifikant erhoht (Abrahams, Tentler, Perederiy,
Oldham, Coppola, & Geschwind, 2007). Diese Regionen sind sowohl fiir den Spracherwerb als
auch fiir andere Formen impliziten Lernens von Bedeutung (Knowlton, Mangels, & Squire, 1996;
McNealy, Mazziotta, & Dapretto, 2006; Poldrack, Prabhakaran, Seger, & Gabrieli, 1999).
Wahrscheinlich spielt CNTNAPZ daher eine Rolle als Suszeptibilitidtsgen fiir genetisch komplexe
Formen von Sprachstérungen (Vernes, Newbury, Abrahams, Winchester, Nicod, Groszer et al,,
2008). Bei Personen mit frihkindlichem Autismus, die ebenfalls eine
Sprachentwicklungsstorung aufweisen, fanden Alarcon, Abrahams, Stone, Duvall, Perederiy,
Bomar et al,, 2008 mittels in-situ-Hybridisierung eine verringerte CNTNAPZ2-Exprimierung in
Autismus-relevanten Regionen, wie dem frontalen und temporalen Kortex. Damit kénnen
Genverdanderungen zu normalen Variationen der Hirnfunktionen, aber auch zu verschiedenen
Entwicklungsstérungen fiihren (Corvin, 2010).

CNTNAPZ erstreckt sich iiber 2.3 Megabasen auf Chromosom 7q35-36 und ist damit eines der
grofiten Gene im menschlichen Genom. In genomweiten Kopplungsstudien mit ASS-Probanden
wurde unter anderem auf Chromosom 7, dem Genort fliir CNTNAPZ, eine Kopplungsspitze
gefunden (Auranen, Vanhala, Varilo, Ayers, Kempas, Ylisaukko-oja et al, 2002; International
Molecular Genetic Study of Autism Consortium, 1998; 2001; Philippe, Martinez, Guilloud-
Bataille, Gillberg, Rastam, Sponheim et al., 1999).

Verschiedene hdufige und seltene Variationen von CNTNAPZ sind in Assoziationsstudien
bereits mit ASS in Zusammenhang gebracht worden (Arking, Cutler, Brune, Teslovich, West,
Ikeda et al., 2008; Bakkaloglu, O'Roak, Louvi, Gupta, Abelson, Morgan et al., 2008; Jackman, Horn,
Molleston, & Sokol, 2009; Rossi, Verri, Patricelli, Destefani, Ricca, Vetro et al., 2008). Aber auch
mit Sprachstorungen bei nicht-autistischen (Alarcon et al, 2008; Poot, Beyer, Schwaab,
Damatova, Van't Slot, Prothero et al, 2010; Vernes et al., 2008) und autistischen Kindern
(Alarcon et al., 2008; Steer, Golding, & Bolton, 2010) sind Korrelationen gefunden worden. Fiir
den selektiven Mutismus und die soziale Angstlichkeit, die im Autismus haufig anzutreffen sind,

scheint CNTNAPZ ebenfalls eine Rolle zu spielen (Stein, Yang, Chavira, Hitchcock, Sung, Shipon-
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Blum et al, 2011). Zudem wurde in einer Studie mit bildgebenden Verfahren Unterschiede
zwischen gesunden homozygoten Tragern der Risikovarianten und den heterozygoten Trigern
bzw. denen ohne Risikoallel gefunden. So hatten erstere signifikant reduzierte Volumina der
grauen und weifden Substanz im prafrontalen Kortex, fusiformen Gyrus, Okzipitallappen und
Cerebellum, welche wiederum im Autismus eine Rolle spielen (Tan, Doke, Ashburner, Wood, &
Frackowiak, 2010). Zusatzlich konnten die Studienautoren eine abnorme Konnektivitit in der
weifden Substanz bei den Triagern des Risikoallels zeigen. In einer nachfolgenden fMRI-Studie
hatten die gesunden Probanden ohne Risikoallel eine iiber weitere Strecken stirkere
Konnektivitdt in anterior-posterior-Richtung, wahrend die Trager des Risikoallels eine erhohte
lokale frontale Konnektivitit aufwiesen (Scott-Van Zeeland, Abrahams, Alvarez-Retuerto,
Sonnenblick, Rudie, Ghahremani et al., 2010). Dies deutet auf Unterschiede in der prafrontalen
Aktivierung und Konnektivitit zwischen Risiko- und Nicht-Risikogruppen hin. Aber auch bei der
Bearbeitung sprachlicher Aufgaben waren Sprachareale wie das frontale Operculum und der
temporale Gyrus trotz gleicher Leistung je nach Genotyp unterschiedlich aktiviert (Whalley,
0'Connell, Sussmann, Peel, Stanfield, Hayiou-Thomas et al., 2011). So scheint die Hirnaktivitat
wahrend der Sprachverarbeitung das Risiko fiir eine Sprachstérung zu vermitteln.

Im Tiermodell bestatigt sich der Einfluss von CNTNAP2 auf die Funktion der Neuronen und
Autismus-typische Symptome. An CNTNAP2 Knockout-Mausen zeigten Poliak et al., 2003, dass
das enkodierte Protein notwendig fiir den Erhalt der Funktionen der Kalium-Kanéle ist.
CNTNAPZ Knockout-Mause von Pefiagarikano, Abrahams, Herman, Winden, Gdalyahu, Dong et
al, 2011 zeigten dariiber hinaus auf der Verhaltensebene die drei Kernsymptome des Autismus,
wobei sich die stereotypen Bewegungen durch Risperidon verringern liefden. Zudem waren sie
hyperaktiv und litten an epileptischen Anfillen. Weitere Auffalligkeiten waren Anomalien in der
Zellmigration, eine verringerte Anzahl an Interneuronen und eine abnorme neuronale Aktivitit.

Damit ist CNTNAPZ sowohl ein funktionelles als auch ein positionelles Kandidatengen.

1.3.2 ENDOPHANOTYPEN IM AUTISMUS

1.3.2.1 Definiton
Ein Endophédnotyp ist eine messbare Komponente, die mit Hilfsmitteln sichtbar gemacht

werden muss und zwischen der Erkrankung als Phanotyp und dem Genotyp dieser Erkrankung
liegt (Gottesman & Shields, 1973; John & Lewis, 1966). Der Vorteil von Endophédnotypen im
Gegensatz zu Phédnotypen liegt darin, dass erstere von weniger Genen beeinflusst werden
(Gottesman & Gould, 2003). Dadurch kénnten sie die Suche nach Risikogenen erleichtern. Um als
Endophédnotyp zu gelten, muss ein Merkmal folgende Kriterien erfiillen: 1) Es muss mit einer
Krankheit verbunden sein, 2) erblich und 3) State-unabhdngig sein - d. h. vor Ausbruch der
Erkrankung oder nach Symptomremission vorhanden sein, 4) innerhalb einer Familie mendeln

und 5) bei Verwandten der erkrankten Person haufiger vorkommen als in der
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Gesamtbevolkerung (Hasler et al., 2006). Kendler & Neale, 2010 machen hierbei eine explizite
Unterscheidung zwischen einem liability model und einem mediational model. Im liability model
stellen Endophénotypen Risikofaktoren dar, die erst akkumuliert zum Ausbruch der Krankheit
fithren. Dieses Modell entspricht dem von Gottesman & Shields, 1967. Das mediational model
dagegen betrachtet Endophédnotypen als intermediidre Phanotypen, durch welche derselbe
kausale Pfad genetischer Prozesse fiihrt. Wenn der Endophénotyp z B. mit Psychopharmaka
behandelt wird, sollte sich das Erkrankungsrisiko verringern. Im ersten Modell dagegen

miissten die Gene ,therapiert” werden, um das Erkrankungsrisiko zu senken.

1.3.2.2 Neuropsychologische Theorien des Autismus

1.3.2.2.1Stérung der exekutiven Funktionen
Filir Personen mit ASS sind repetitives, stereotypes Verhalten und ein starkes Bediirfnis nach

Routine und Gleichheit charakteristisch. Dementsprechend zeigen sie vor allem bei kognitiven
Aufgaben Perseverationen und haben eine geringere kognitive Flexibilitit (Ozonoff, Rogers,
Farnham, & Pennington, 1993; Pennington, Rogers, & Bennetto, 1997). Dies lasst sich teilweise
durch Stérungen der exekutiven Funktionen erklaren. Ein Hinweis dafiir, dass Storungen der
exekutiven Funktionen fiir oben genannte autistische Symptome mitverantwortlich sind, ist die
Beobachtung von dhnlichem repetitivem Verhalten und Perseverationen bei Personen mit
Frontallappenschidigungen (vgl. Ridley, 1994).

Eine mangelnde kognitive Flexibilitit bei Personen mit ASS lief} sich durch Defizite im
Wisconsin Card Sorting Test (Bennetto, Pennington, & Rogers, 1996; Kaland, Smith, &
Mortensen, 2008; Ozonoff & McEvoy, 1994; Ozonoff & Jensen, 1999; Ozonoff, Pennington, &
Rogers, 1991; Pellicano, Maybery, Durkin, & Maley, 2006; Prior & Hoffmann, 1990) und Intra-
Extradimensional Shift (IED) zeigen (Hughes, Russell, & Robbins, 1994; Landa & Goldberg, 2005;
Ozonoff, Cook, Coon, Dawson, Joseph, Klin et al., 2004; Ozonoff & McEvoy, 1994; Shu, Lung, Tien,
& Chen, 2001; Szatmari et al.,, 1990). Dieses Defizit konnte jedoch nicht durchgingig gefunden
werden (Corbett, Constantine, Hendren, Rocke, & Ozonoff, 2009; Edgin & Pennington, 2005;
Goldberg, Mostofsky, Cutting, Mahone, Astor, Denckla et al,, 2005; Happé, Booth, Charlton, &
Hughes, 2006; Minshew, Goldstein, Muenz, & Payton, 1992; Nydén, Gillberg, Hjelmquist, &
Heiman, 1999; Sinzig, Morsch, Bruning, Schmidt, & Lehmkuhl, 2008). Kinder mit high-
functioning Autismus zeigen zudem Defizite im Bereich des Planens und Problemlésens. So sind
ihre Leistungen im Turm von London und dessen Varianten, schlechter als die gesunder
Kontrollpersonen (Bennetto et al.,, 1996; Hughes et al., 1994; Ozonoff & McEvoy, 1994; Ozonoff
& Jensen, 1999; Ozonoff et al., 1991; Prior & Hoffmann, 1990). Goldberg et al., 2005 und Happé
et al.,, 2006 konnten dies jedoch nicht zeigen. In klassischen Tests fiir Inhibition dagegen zeigen
Kinder mit frithkindlichem Autismus keine Defizite. Dazu gehoéren der Stroop-Test (Eskes,
Bryson, & McCormick, 1990; Ozonoff & Jensen, 1999), der Go/NoGo-Test (Ozonoff, Strayer,
McMahon, & Filloux, 1994) und ein Stop-Signal-Test (Ozonoff & Strayer, 1997). Fiir eine
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wesentliche Komponente der exekutiven Funktionen, den Arbeitsgedachtnisleistungen, sind die
Ergebnisse jedoch inkonsistent. In einigen Studien wurden bei Kindern und Erwachsenen mit
high-functioning Autismus Defizite gefunden (z. B. Bennetto et al., 1996; Minshew & Goldstein,
2001), in anderen dagegen nicht (z. B. Griffith, Pennington, Wehner, & Rogers, 1999; Ozonoff &
Strayer, 2001).

Mit den Storungen der exekutiven Funktionen hidngen womoglich anatomische
Verdnderungen des Frontallappens zusammen. Bei Personen mit ASS wurden anatomische
Unterschiede (Bauman & Kemper, 2005; Carper & Courchesne, 2000; Sparks, Friedman, Shaw,
Aylward, Echelard, Artru et al., 2002) und erhdhte Volumina gefunden (Carper, Moses, Tigue, &
Courchesne, 2002; Piven, Arndt, Bailey, & Andreasen, 1996). Ein relativ haufiger Befund bei ASS
ist auch ein erhohter Kopfumfang (z. B. Aylward, Minshew, Field, Sparks, & Singh, 2002; Fidler,
Bailey, & Smalley, 2000; Gillberg & de Souza, 2002). Mittels fMRI konnte bei Jugendlichen mit
ASS zudem eine reduzierte Aktivitit in frontalen, parietalen und okzipitalen Hirnarealen
wahrend Aufgaben zu exekutiven Funktionen beobachtet werden (Solomon, Ozonoff, Ursu,
Ravizza, Cummings, Ly et al., 2009). Neben dem Frontallappen ist aber auch das Zerebellum von
Personen mit frithkindlichem Autismus verandert. So fanden Fatemi, Halt, Realmuto, Earle, Kist,
Thuras et al., 2005 Purkinje-Zellen mit einer verringerten Zellgrofie. Defizite in den exekutiven
Funktionen findet man ebenso im ,Cerebellar Cognitive Affective Syndrome“ (Schmahmann &
Sherman, 1998). Die neurologische Schiadigung des Zerebellums in diesem Syndrom verursacht
zudem Storungen des Affekts, der Prosodie und des Arbeitsgeddchtnisses. Somit weist diese
Erkrankung Parallelen zur autistischen Storung auf. Die Befunde zu strukturellen Anomalien im
Autismus miissen jedoch vorsichtig interpretiert werden, da haufig keine standardisierte
Diagnostik durchgefiihrt wurde und eine komorbide Epilepsie und geistige Behinderung haufig
waren. Zudem fehlen Vergleiche mit anderen kinder- und jugendpsychiatrischen Stérungen.
1.3.2.2.2Verlangsamte Entwicklung der Theory of Mind

Unter der Theory of Mind versteht man ein breites Spektrum an sozio-kognitiven Fahigkeiten,
die fiir eine erfolgreiche soziale Interaktion notwendig sind. Sie umfasst alle Kognitionen, die es
ermoglichen, fremdes und eigenes Verhalten und Erleben zu erkennen, verstehen, und
vorherzusagen (Premack & Woodruff, 1978). Ein Mangel an Theory of Mind kann dazu fiihren,
dass nonverbale soziale Hinweisreize wie Prosodie und Mimik nicht dazu verwendet werden,
Riickschliisse auf die Befindlichkeit und Gedanken eines anderen zu ziehen (Baron-Cohen,
Wheelright, & Hill, 2001; Rutherford, Baron-Cohen, & Wheelright, 2002). Dadurch kann die
Theory of Mind dazu dienen, die Probleme von Personen mit Autismus bei sozialen
Interaktionen zu erkldren. So haben sie tatsiachlich eine langsamere Entwicklung der Theory of
Mind, wie sich in False-Belief-Aufgaben zeigt (Frith, 2003). Flir erwachsene Probanden bzw.
Personen mit high-functioning Autismus sind allerdings schwierigere Theory-of-Mind-Tests

notwendig, um Defizite zu entdecken. Beispiele dafiir sind der Reading the Mind in the Eyes Test
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(Baron-Cohen et al.,, 2001) und der Strange Stories Task (Happé, 1994a). Dabei finden sich
Theory-of-Mind-Defizite nicht ausschlieRlich bei ASS, sondern auch in einer Reihe weiterer
psychischer Stérungen, wie z. B. ADHS (Sodian, Hiilsken, & Thoermer, 2003) oder Schizophrenie
(Sarfati & Hardy-Balyé, 1999).

Eine neurobiologische Basis der Theory of Mind konnten die Spiegelneurone im motorischen
Kortex darstellen, die Gallese, Fadiga, Fogassi, & Rizzolatti, 1996 bei Affen fanden. Diese Neurone
feuern, wenn z. B. ein Affe einen anderen Affen bei einer Handlung beobachtet. Sie feuern aber
auch, wenn dieser nur die Initilerung einer Handlung sieht. Das heifdt, dass Speigelneurone
schon allein auf das Verstidndnis des Handlungsziels hin feuern, sodass diese die neuronale Basis
fiir komplexere Intentionen, wie z. B. mentale Zustinde sind (Gallese et al, 1996; Gallese,
Keysers, & Rizzolatti, 2004). Demnach entstiinde ein Mangel an Theory of Mind vor allem durch
die Unfahigkeit, sich in andere hineinzuversetzen und deren Zustinde zu simulieren. Bei
Personen mit ASS wurden daraufhin funktionelle Unterschiede der Spiegelneuronen gefunden
(Oberman, Hubbard, McCleery, Altschuler, Ramachandran, & Pineda, 2005). In Tier-, Lasions-
und fMRI-Studien konnte die zentrale Bedeutung frontaler, limbischer und temporaler
Strukturen fiir das ,soziale Gehirn“ gezeigt werden (Ubersicht von Adolphs, 2003). Tatséchlich
haben Personen mit ASS andere Aktivititsmuster in diesen Regionen als gesunde Personen
(Ubersicht von Domes, Kumbier, Herpertz-Dahlmann, & Herpertz, 2008). Fiir die
Pathophysiologie des Autismus scheint zudem die Amygdala eine wichtige Rolle zu spielen.
Diese ist wesentlich an der emotionalen Bewertung von Situationen beteiligt. In Studien zu
sozialer Kognition und Theory of Mind ist bei Erwachsenen mit ASS in dieser Struktur ein
abweichendes, aber inkonsistentes Aktivierungsmuster gefunden worden. Eine verringerte
Aktivierung wurde z. B. bei einer Aufgabe zur Gesichterdiskrimination und dem Reading the
Mind in the Eyes Test gefunden (Baron-Cohen, Ring, Wheelright, Bullmore, Brammer, Simmons
et al.,, 1999; Pierce, Muller, Ambrose, Allen, & Courchesne, 2001). In einer anderen Studie zur
Gesichterverarbeitung zeigten die Probanden dagegen eine erhohte Amygdalaaktivitiat (Dalton
et al,, 2005). Dabei konnte das Hypoarousal auf mangelndes Interesse an den Test-spezifischen
Stimuli und das Hyperarousal auf eine Aversion gegen Blickkontakt - spezifisch fiir die Stimuli
der anderen Gesichteraufgabe - zurlickzufiihren sein (Baron-Cohen et al., 2000).
1.3.2.2.3Schwache zentrale Kohdrenz

Neben bestimmten Defiziten haben Personen mit high-functioning Autismus in manchen
Bereichen auch relativ gute Leistungen. So zeigen sie in visuell-rdumlichen Untertests des
Wechsler Intelligenztests, wie dem Mosaiktest, verhaltnismafdig gute, in Untertests zu sozialen
Kognitionen, wie dem Test Allgemeines Verstindnis, dagegen schwache Leistungen (Dennis,
Lockyer, Lazenby, Donnelly, Wilkinson, & Schoonheyt, 1999; Riihl, Werner, & Poustka, 1995;
Shah & Frith, 1993). Uberlegene Leistungen im Mosaiktest fanden sich bei Kindern und

Erwachsenen mit high-functioning Autismus und Asperger-Syndrom haufig (Caron, Mottron,
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Berthiaume, & Dawson, 2006; Freeman, Ritvo, Needleman, & Yokota, 1985; Gilchrist, Green, Cox,
Burton, Rutter, & Le Couteur, 2001; Goldstein, Beers, Siegel, & Minshew, 2001; Happé, 1994b;
Lockyer & Rutter, 1969; Pellicano et al., 2006; Shah & Frith, 1993), wobei dieser Befund nicht
durchgingig repliziert wurde (Ehlers, Nydén, Gillberg, Sandberg, Dahlgren, Hjelmquist et al,,
1997; Kaland, Mortensen, & Smith, 2007; Mayes & Calhoun, 2003; Ozonoff et al., 1991; Ropar &
Mitchell, 2001; Szatmari et al., 1990). Dieses unausgewogene Leistungsprofil kann durch die
Theorie der zentralen Kohdrenz erklart werden. Das aus der Gestaltpsychologie stammende
Konzept beschreibt Wahrnehmung und Denken als von einer zentralen Kohdrenz bestimmt,
sodass Reize in ihrem Bezugssystem zu anderen Reizen wahrgenommen werden. Im Autismus
sei die zentrale Kohdrenz abgeschwacht und Reize wiirden tendenziell kontextfrei und isoliert
verarbeitet werden (Happé, 1999).

Ein weiterer Beleg fiir diese Theorie ist eine bessere Leistung von Personen mit
frithkindlichem Autismus oder Asperger-Syndrom gegeniiber Kontrollpersonen im Embedded
Figures Task, bei dem der Proband eine einfache Figur in einer komplexeren Figur finden muss
(Joliffe & Baron-Cohen, 1997; Pellicano et al., 2006; Ring, 1999; Shah & Frith, 1983). Kaland et
al,, 2007 und Ozonoff et al., 1991 fanden jedoch keine Unterschiede zu gesunden Kontrollen. Bei
einer funktionellen Untersuchung von Personen mit friihkindlichem Autismus wéahrend der
Bearbeitung des Embedded Figures Task zeigten diese eine geringere Aktivierung im
prafrontalen Kortex und gleichzeitig eine starkere Aktivierung im ventralen okzipitalen Kortex
(Ring, 1999). Der Befund deutet auf eine geringere Beteiligung des Arbeitsgeddchtnisses bei
grofderer Beteiligung des visuellen Systems fiir Objekteigenschaften. Globales Verarbeiten von
Reizen aktiviert bei Kindern mit ASS hauptsachlich den rechten Okzipitallappen, wahrend das
lokale Verarbeiten liberwiegend den linken Parietallappen aktiviert (Lee, Foss-Feig, Henderson,
Kenworthy, Gilotty, Gaillard et al., 2007). Wahrend des Mosaiktests zeigte die Kontrollgruppe
eine hohere Aktivitat im rechten Parietallappen und eine andere visuelle Verarbeitungsstrategie
in hoheren Regionen des visuellen Systems (Hubl, Bolte, Feineis-Matthews, Lanfermann,
Federspiel, Strik et al, 2003). Personen mit ASS verwenden bevorzugt den lokalen
Verarbeitungsstil, sind aber auch in der Lage die globale Verarbeitungsweise zu verwenden
(Happé, 1999). Diese Neigung konnte mit der verbesserten lokalen Verarbeitung auf frithen
visuellen Stufen zusammenhéngen (Manjaly, Bruning, Neufang, Stephan, Brieber, Marshall et al.,
2007).

Als Ursache fiir eine schwache zentrale Kohidrenz bei Personen mit ASS konnte die
Diskonnektivitdt zwischen verschiedenen Hirnregionen sein (Haznedar, Buchsbaum, Hazlett,
LiCalzi, Cartwright, & Hollander, 2006; Just, Cherkassky, Keller, Kana, & Minshew, 2007).
Untersuchungen mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung deuten auf eine Schadigung der weiflen
Substanz (vgl. Minshew & Williams, 2007). Aufserdem wurde bei Probanden mit frithkindlichem

Autismus eine abnorme Zellarchitektur im zerebralen Kortex, Zerebellum und anderen



1.3 FORSCHUNGSSTAND 29

subkortikalen Strukturen gefunden (Bailey, Luthert, Dean, Harding, Janota, Montgomery et al.,
1998; Kemper & Bauman, 1998). Hinweise auf iibermidfdig viele intrahemisphéarische und
kortiko-kortikale Verbindungen und weniger interhemisphéarische Verbindungen deuten auch
auf eine abnorme Verschaltung von neuronalen Netzen (Herbert, Ziegler, Deutsch, O'Brien,
Lange, Bakardjiev et al., 2003; Herbert, Ziegler, Makris, Filipek, Kemper, Normandin et al., 2004).
Eine geringere Grofde der kortikalen Mini-Saulen und eine erhoéhte Zellverteilung innerhalb der
Mini-Sdulen bei Personen mit frithkindlichem Autismus und Asperger-Syndrom weisen
moglicherweise auf eine erhdhte Zahl an Mini-Sdulen und auf mehr Verbindungen zwischen den
Mini-Saulen hin (Casanova, Buxhoeveden, Switala, & Roy, 2002a, Casanova, Buxhoeveden,

Switala, & Roy, 2002b).

1.3.2.3 Erweiterter autistischer Phanotyp
Unter dem erweiterten autistischen Phanotyp versteht man die subklinische Auspragung der

autistischen Kernsymptome sowie leichtere Formen kognitiver Auffilligkeiten (Scheeren &
Stauder, 2008). Es gibt vielfach Hinweise flir den erweiterten autistischen Phanotyp bei
Verwandten von Personen mit ASS. Bolton, Macdonald, Pickles, Rios, Goode, Crowson et al., 1994
fanden je nach Strenge der Kriterien bei 12.4-20.4 % der Geschwister von Kindern mit
frithkindlichem Autismus diesen lesser variant. Auch bei weiter entfernten Verwandten und
nicht-betroffenen eineiigen Zwillingen fanden sich hohere Raten sozialer Defizite (Bailey et al,
1995; Bolton et al., 1994; Le Couteur, Bailey, Goode, Pickles, Robertson, Gottesman et al., 1996;
Pickles et al,, 1995). Eltern autistischer Kinder hatten weniger Freunde, waren distanzierter,
taktloser, empfindlicher gegeniiber Kritik, dngstlicher und schiichterner als Eltern von Kindern
mit Down-Syndrom (Murphy, Bolton, Pickles, Fombonne, Piven, & Rutter, 2000; Piven, Palmer,
Jacobi, Childress, & Arndt, 1997; Piven, Wzorek, Landa, Lainhart, Bolton, Chase et al., 1994). Eine
verspatete Sprachentwicklung und Artikulationsstérungen scheinen ebenfalls zum erweiterten
autistischen Phanotyp zu gehoren (Bailey, Palferman, Heavey, & Le Couteur, 1998). Repetitive
Verhaltensweisen wurden bei erstgradigen Verwandten auch hiufiger gefunden als bei
Verwandten von Gesunden, aber seltener als die sozio-kommunikativen Auffalligkeiten (Bailey
et al.,, 1995; Bolton et al.,, 1994; Piven et al,, 1997).

Im Gegensatz zu den Kernsymptomen gibt es kaum Hinweise auf eine gehdufte geistige
Behinderung bei Verwandten von Personen mit ASS (Bolton et al., 1994; Fombonne, Bolton,
Prior, Jordan, & Rutter, 1997; Szatmari, Jones, Tuff, Bartolucci, Fisman, & Mahoney, 1993) trotz
eines positiven Befunds (August, Stewart, & Tsai, 1981). Geistige Behinderung scheint damit
unabhéngig von den autistischen Symptomen vererbt zu werden.

Im Hinblick auf die exekutiven Funktionen und der zentralen Kohidrenz scheinen sich
Verwandte und Betroffene zu dhneln. In der mentalen Flexibilitit, gemessen mit dem IED fanden
sich Defizite sowohl bei den Geschwistern von Kindern mit ASS (Hughes, Plumet, & Leboyer,

1999) als auch bei deren Eltern (Hughes, Leboyer, & Bouvard, 1997; Wong, Maybery, Bishop,
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Maley, & Hallmayer, 2006). Im Wisconsin Card Sorting Test, der ebenfalls die mentale Flexibilitat
erfasst, fanden Ozonoff et al., 1993 bei Geschwistern von Kindern mit frithkindlichem Autismus
einen Trend zur schlechteren Leistung. Dagegen fanden Baykara, Gencer, Ilkin, & Miral, 2008;
Bolte & Poustka, 2006b und Szatmari et al., 1993 keine Defizite bei Verwandten von Personen
mit ASS. Im Planen und Problemldsen, gemessen mit dem Turm von London und dessen
Abwandlungen, wurden Defizite sowohl bei Geschwistern (Delorme, Goussé, Roy, Trandafir,
Mathieu, Mouren-Siméoni et al,, 2007; Nyden, Hagberg, Goussé, & Rastam, 2011; Ozonoff et al,,
1993) als auch bei Eltern von Kindern mit frihkindlichem Autismus (Delorme et al., 2007;
Hughes et al.,, 1997; Hughes et al,, 1999; Nyden et al,, 2011; Piven & Palmer, 1997) beobachtet.
Gleich gute Leistungen fanden dagegen Wong et al., 2006 bei Verwandten von Personen mit ASS
und Bolte & Poustka, 2006b bei Verwandten von Personen mit frithkindlichem Autismus. Die
Arbeitsgedachtnisleistung von Geschwistern und Eltern von Kindern mit frithkindlichem
Autismus war bei Fombonne et al., 1997 besser, wahrend Hughes et al., 1997 bei den Eltern kein
Defizit fanden. Besser waren Eltern von Kindern mit ASS im Embedded Figures Task als die
Eltern gesunder Kinder (Baron-Cohen & Hammer, 1997; Bolte & Poustka, 2006b). Dieses
Ergebnis fanden Happé, Briskman, & Frith, 2001 ebenfalls bei Vatern von Kindern mit Asperger-
Syndrom. Zusétzlich profitierten diese weniger von einer Vorsegmentierung der Muster in
einem Mosaiktest, was auf einen lokalen Verarbeitungsstil hindeutet. Sie waren dazu weniger
empfanglich fiir optische Tduschungen (Happé et al, 2001). Eine iiberlegene Leistung von
Verwandten von ASS-Patienten im Mosaiktest konnte jedoch in einigen Studien nicht gezeigt
werden (Fombonne et al, 1997; de Jonge, Kemner, Naber, & van Engeland, 2009; Piven

& Palmer, 1997; Smalley & Asarnow, 1990; Szatmari et al., 1993).



2 FRAGESTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob bestimmte Mafde fiir kognitive Leistungen,
Sozialverhalten und Personlichkeitseigenschaften fiir Autismus geeignete Endophénotypen
darstellen. Dabei ist ein Endophdnotyp ein Phanotyp, der von weniger Genen beeinflusst wird
und dadurch bei der Suche nach Risikogenen fiir komplexe Erkrankungen, wie z. B. Autismus,
behilflich sein kann. Endophdnotypen sind per definitionem u. a. mit der Krankheit verbunden,
erblich und finden sich bei Verwandten haufiger.

Storungen der exekutiven Funktionen sind im Autismus ein recht gut gesicherter Befund. So
zeigen Personen mit ASS z. B. Defizite im Wisconsin Card Sorting Test und dem Turm von
London. Auch deren Verwandte ersten Grades sind im Turm von London beeintrachtigt, sodass
dieses Mafd einen potentiellen Endophdnotyp darstellen koénnte. Beeintrachtigungen im
Arbeitsgedichtnis lassen sich zum Teil finden. Aufschlussreich ist, dass Stérungen der
exekutiven Funktionen bei Personen mit ASS mit einer abnormen Entwicklung des
Frontallappens zusammenhingen. Die Defizite im Sozialverhalten hdngen dagegen
moglicherweise mit der verlangsamten Entwicklung der Theory of Mind zusammen. Diese ist
notig, um fremdes und eigenes Erleben zu verstehen und hat in den sogenannten
Spiegelneuronen ein neuronales Korrelat. Die funktionellen Unterschiede in den
Spiegelneuronen sind vermutlich Grundlage fiir die mangelhafte Entwicklung der Theory of
Mind. Dabei zeigen auch die Eltern von Kindern mit ASS Defizite in ihrem Sozialverhalten. Neben
den deutlichen Defiziten sind Personen mit ASS Gesunden allerdings in manchen Bereichen
tiberlegen. In visuell-raumlichen Tests, wie dem Mosaiktest aus dem Wechsler Intelligenztest
und dem Embedded Figures Task, zeigen sie bessere Leistungen als Gesunde.
Erstaunlicherweise sind auch die Eltern von Kindern mit ASS besser im Embedded Figures Task,
sodass diese Leistungen einen potentiellen Endophdnotyp darstellen. Die Starken in visuell-
raumlichen Aufgaben konnen am besten durch die Theorie der zentralen Kohdrenz erklart
werden. Personen mit ASS hitten Schwachen bei der kohdrenten Wahrnehmung und wiirden
Reize weniger im Bezugssystem zu anderen Reizen wahrnehmen. Eine neurobiologische
Ursache konnte in der Diskonnektivitdt zwischen verschiedenen Hirnregionen liegen.

Inzwischen gibt es starke Hinweise darauf, dass Autismus und die damit zusammen
hdngenden Defizite und Symptome genetisch bedingt sind. Es sind verschiedene
Kandidatengene untersucht worden, wobei es bisher nicht gelungen ist, die Assoziation dieser
mit der klinischen Diagnose des Autismus zu replizieren. Die Gene DAT1, SLC6A4 mit dem
Polymorphismus 5-HTTLPR, OXTR und CNTNAPZ beeinflussen das Dopamin-, Serotonin- und
Oxytocin-Neurotransmittersystem, sowie die Entstehung neuronaler Schaltkreise und sind

dadurch funktionelle Kandidatengene. Da DATI1, OXTR und CNTNAP2Z sich in
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Chromosomenregionen befinden, die in Kopplungsstudien zu Autismus eine Kopplungsspitze
zeigten, sind sie auch positionelle Kandidatengene. Es gibt zudem Hinweise, dass diese Gene die
oben beschriebenen kognitiven Leistungen und das Sozialverhalten beeinflussen. 5-HTTLPR
wird dariiberhinaus mit Personlichkeitseigenschaften, wie Neurotizismus und Extraversion in
Zusammenhang gebracht.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, mit Mafien fiir kognitive Leistungen, das Sozialverhalten und
Personlichkeitseigenschaften geeignete Endophdnotypen zu finden, die mit bestimmten
Risikogenen  assoziiert  sind. Dazu sollen Kinder = und  Jugendliche  mit
Autismusspektrumsstorungen und deren Geschwistern als Verwandte ersten Grades untersucht
werden. Die Untersuchung von Eltern als Verwandte ersten Grades konnte ein verzerrtes Bild
des erweiterten Phdnotyps liefern, wenn der Phinotyp zu schlechteren Voraussetzungen zur
Familiengriindung fiihrt (Bailey et al, 1998). Zudem ist aufgrund des dhnlichen Alters der
Vergleich mit Geschwistern vorteilhaft. Um die Fragestellung zu beantworten, wurden folgende
Hypothesen aufgestellt:

Ubergeordnete Hypothesen

(1) Die Autismus- und Geschwistergruppe unterscheiden sich in kognitiven Tests und
Fragebogen von der Kontrollgruppe. Ihre exekutiven Funktionen bzw. ihr Sozialverhalten
sind schlechter, wahrend visuell-rdumliche Leistungen besser sind. In den
Personlichkeitseigenschaften unterscheiden sich beide Gruppen ebenfalls von der
Kontrollgruppe.

(2) Die Trager verschiedener Genotypen unterscheiden sich in kognitiven Tests und
Fragebogen. DAT1 ist vor allem mit dem Arbeitsgediachtnis und den exekutiven
Funktionen assoziiert, 5-HTTLPR vor allem mit den exekutiven Funktionen, dem
Sozialverhalten und Personlichkeitseigenschaften, OXTR vor allem mit dem
Sozialverhalten und der kognitiven Flexibilitit, CNTNAP2 vor allem mit visuell-
raumlichen Leistungen.

Folgende Nebenhypothesen sollen helfen, die Ergebnisse besser zu interpretieren:

(1) Die Autismus- und Geschwistergruppe unterscheiden sich von der Kontrollgruppe im
Entwicklungsverlauf ihrer kognitiven Funktionen.

(2) Der Schweregrad der Symptome korreliert in der Autismusgruppe mit den
Testleistungen.

(3) Genotyp und Gruppenzugehorigkeit sind miteinander assoziiert.

(4) Es gibt Interaktionseffekte zwischen Genotyp und Gruppenzugehorigkeit auf die
Testleistungen.

(5) Es gibt epigenetische (Gen x Umwelt) Effekte auf die Testleistungen.

(6) Es gibt epistatische (Gen x Gen) Effekte auf die Testleistungen.
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3.1  STICHPROBE
Es nahmen 82 Kinder und Jugendliche mit ASS, 78 leibliche Geschwister von Patienten mit

ASS und 86 gesunde Versuchspersonen zwischen 6 und 17 Jahren teil. Die Patienten und
Geschwister wurden liber den Kinder- und Jugendpsychiatrischen Dienst des Kantons Ziirich
(Universitatsklinik Ziirich) rekrutiert. Die Patienten durchliefen zuvor eine Diagnostik in der
Autismus-Spezialsprechstunde der Ambulanz, unter der Leitung von Dr. Ronnie Gundelfinger. Es
wurden 192 Familien mit 299 geeigneten Kindern angefragt. Von diesen nahmen 52 % an der
Studie teil (56 % der Patienten mit ASS, 49 % der Geschwister). Die gesunden Versuchspersonen

wurden tiber Schulen und Vereine der deutschsprachigen Schweiz rekrutiert.

Teilnahmevoraussetzung fiir Probanden der Autismusgruppe war eine Diagnose aus dem
autistischen Spektrum - diagnostiziert mit der Diagnostischen Beobachtungsskala fiir
Autistische Storungen (ADOS; Riihl, Bolte, Feineis-Matthews, & Poustka, 2004) und dem
Diagnostischen Interview fiir Autismus - Revidiert (ADI-R; Bolte, Riihl, Schmotzer, & Poustka,
2006). Patienten mit einer bekannten monogenetischen oder medizinischen Ursache fiir den
Autismus wurden ausgeschlossen, ebenso diejenigen aus dem low-functioning Bereich mit
einem IQ < 70. Die Probanden der Geschwistergruppe hatten mindestens ein leibliches
Geschwister mit einer Storung aus dem autistischen Spektrum. Ausschlusskriterium fiir die
Geschwister- und Kontrollgruppe war das Vorliegen einer neurologischen oder psychiatrischen
Erkrankung; fiir letztere zusatzlich eine familidre Vorbelastung mit Autismus. Des Weiteren
mussten flir die genetischen Analysen alle Probanden europdischer Abstammung sein, um eine
Stratifikation durch ethnische Zugehorigkeit zu vermeiden. Fiir die Auswertung des genetischen
Einflusses auf die Testleistungen wurden 16 Probanden der Kontrollgruppe mit auffilligen
Werten auf der Gesamtskala der Child Behavior Checklist 4-18 (CBCL; Arbeitsgruppe Deutsche
Child Behavior Checklist, 1998), auf dem ADHS-Index der Conner’s Rating Scales — Revised (CRS-
R; Conners, 1997), auf der Gesamtskala des Fremdbeurteilungsbogens fiir Hyperkinetische
Storungen (FBB-HKS) aus dem Diagnostik-System fiir psychische Stérungen im Kindes- und
Jugendalter nach ICD-10 und DSM-IV (Dopfner & Lehmkuhl, 2000) und auf dem Gesamtwert des
Fragebogens zur Sozialen Kommunikation (FSK; Bolte & Poustka, 2006a) ausgeschlossen. Die
Beurteilung erfolgte durch die Eltern. Damit sollten nicht diagnostizierte psychiatrische
Storungen ausgeschlossen werden, um eine homogenere hypernormale Kontrollgruppe zu

erhalten.

Die Autismusgruppe setzte sich zusammen aus 6 (7.3 %) Patienten mit einem friithkindlichen,

30 (36.6 %) mit einem atypischen Autismus und 46 (56.1 %) mit einem Asperger-Syndrom.
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Komorbid hatten 22 (26.8 %) Patienten eine einfache Aktivitdts- und Aufmerksamkeitsstorung,
16 (19.5 %) eine Entwicklungsstorung, 3 (3.7 %) eine Verhaltens- und emotionale Stérung mit
Beginn in der Kindheit und Jugend und 1 (1.2 %) Patient hatte eine affektive Storung. Zum Anteil
der medikamentds behandelten Probanden und der Verteilung der ADOS- und ADI-R-Ergebnisse
vergleiche Tabelle 3.1. Tabelle 3.2 gibt eine Ubersicht iiber die demographischen Variablen und
Verhaltensmerkmale aller Gruppen. Die Gruppen unterschieden sich im Alter signifikant
voneinander, F(2, 243) = 3.35, p = .037. Die Geschlechterverteilung der Autismusgruppe
unterschied sich mit ca. 6:1 zugunsten der mannlichen Probanden nicht signifikant von
derjenigen der Kontrollgruppe, X2(1) = 0.77, p = .379. Die Geschlechterverteilung der
Geschwistergruppe unterschied sich jedoch mit ca. 2:3 zugunsten der weiblichen Probanden von
denjenigen der anderen Gruppen: Vergleich mit Autismusgruppe: X2?(1) = 32.32, p = .000,
Vergleich mit Kontrollgruppe: X2(1) = 25.02, p = .000. Der nonverbale 1Q, gemessen mit dem
Snijders-Oomen Non-verbaler Intelligenztest 5 % - 17 - Revidiert (SON-R 5 % - 17; Tellegen &
Laros, 2005) unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen, F(2, 240) = 2.96, p = .054.
In einem sprachlichen 1Q-Test (Wortschatztest des Grundintelligenztests 2; Weif3, 2006)
unterschieden sich die Gruppen ebenfalls nicht signifikant voneinander, F(2, 226) = 1.27,

p =.283.

Vierundvierzig der 82 Probanden der Autismusgruppe hatten 1 bis 3 gesunde Geschwister in
der Geschwistergruppe. In der Autismusgruppe befanden sich auflerdem 4 Geschwisterpaare.
Dreiundzwanzig von den 78 Probanden der Geschwistergruppe hatten kein Geschwister in der
Autismusgruppe. In der Geschwistergruppe befanden sich 8 Geschwisterpaare und 2 Gruppen
von 3 miteinander verwandten Kindern. Zweiundsiebzig der 82 autistischen Probanden
stammten aus einer Simplex-Familie mit nur einem betroffenen Kind, wobei 19 von diesen
Einzelkinder waren. Die restlichen 10 Kinder stammten aus Multiplex-Familien. Nur 1 Kind der

Geschwistergruppe stammte aus einer Multiplex-Familie mit mehr als einem betroffenen Kind.

Die Eltern der Probanden wurden nach dem Alter gefragt, in denen die sprachlichen und
motorischen Meilensteine erreicht wurden (freies Sitzen, Stehen und Gehen, erste Worte und
Satze). Die Gruppen unterschieden sich in allen Variablen signifikant voneinander: freies Sitzen,
F(2, 152) = 3.86, p = .023, freies Stehen, F(1, 158) = 10.76, p < .001, freies Gehen,
F(2,184) =12.68, p <.001, erste Worte, F(2, 139) = 5.18, p =.007, erste Satze, F(2, 104) = 10.43,
p < .001. Fir das Erreichen der Meilensteine freies Stehen, freies Gehen, erste Worte und erste
Sétze brauchten die autistischen Kinder und Jugendlichen signifikant langer als die Probanden
der Kontrollgruppe, fiir das freie Stehen, freie Gehen und die ersten Satze brauchten sie
signifikant langer als die Geschwister (vgl. Tabelle 3.2). Signifikant unterschieden sich die
Gruppen im Fragebogen zur Erfassung pra-, peri- und postnataler Risikofaktoren (PPPR;

Steinhausen, 2010), F(2, 165) = 9.00, p <.001, der Child Behaviour Checklist, F(2, 213) = 107.12,
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p <.001, der CRS-R, F(2,209) = 85.78, p <.001, dem FBB-HKS, F(2, 209) = 66.54, p <.001, dem
FSK, F(2,210) = 158.76, p <.001 und der Lebensereignisliste (Elternversion), F(2, 201) = 8.54, p
< .001 (fiir die Anzahl belastender Ereignisse) und F(2, 201) = 5.61, p = .004 (fiir die subjektive
Belastung). Die Kinder der Autismusgruppe erreichten jeweils signifikant auffilligere Werte als
die Geschwister und die Kontrollkinder. Im CBCL und FSK waren aufierdem die Werte der
Geschwister auffilliger als die der Kontrollkinder. In der Ziircher Lebensereignisliste (ZLEL -
Kinderversion; Steinhausen & Winkler Metzke, 2001) unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant, F(2, 224) = 0.29, p = .750 (fiir die Anzahl belastender Ereignisse) und F(2, 224) =
1.23, p = .295 (fur die subjektive Belastung; Mittelwerte und Standardabweichungen befinden
sich in Tabelle 3.2). Ein Teil der Familien konnte nicht zum Ausfiillen der Frageb6gen motiviert
werden und/oder konnte sich nicht an die Meilensteine der frithkindlichen Entwicklung

erinnern.

Die Trager der DAT1-, 5-HTTLPR-, OXTR- und CNTNAPZ2-Genotypen unterschieden sich in
folgenden Variablen nicht signifikant voneinander:
- Geschlechterverteilung:
a) X2(1)=0.42,p=.517 fiir DAT1,
b) X2(1) =0.06, p=.815 fiir 5-HTTLPR,
c) X2(1)=1.71,p=.191 fiir OXTR rs53576,
d) X%(1)=0.43,p=.510 fiir OXTR rs2254298,
e) X2(1)=0.57,p=.451 fir OXTR rs2268494,
f) X2(1)=1.76,p=.185 fiir OXTR rs2301261,
g) X2(1)=0.22,p=.638 fiir CNTNAPZ rs2710102,
h) X2(1) =0.00, p=.979 fiir CNTNAPZ2 rs7794745,
- Alter:
a) F(1,218)=0.18,p=.671 fiir DAT1,
b) F(1,225)=3.12,p=.078 fiir 5-HTTLPR,
c) F(1,223)=0.77,p=.383 fiir OXTRrs53576,
d) F(1,227)=0.23, p=.635 fir OXTR rs2254298,
e) F(1,226)=0.51,p=.476 fiir OXTR rs2268494,
f) F(1,227)=0.01, p=.944 fiir OXTRrs2301261,
g) F(1,223)=0.05,p=.823 fiir CNTNAP2 rs2710102,
h) F(1,222)=1.60, p=.208 fiir CNTNAPZ rs7794745,
- verbaler IQ:
a) F(1,215)=1.55,p=.214 fiir DATI,
b) F(1,222)=3.65,p=.057 fir 5-HTTLPR,
c) F(1,221)=0.45,p=.502 fiir OXTR rs53576,
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d) F(1,224)=1.35, p=.246 fir OXTR rs2254298,

e) F(1,223)=1.32,p=.252 fir OXTR rs2268494,

f) F(1,224)=0.53,p=.470 fiir OXTR rs2301261,

g) F(1,221)=0.03, p=.857 fiir CNTNAP2 rs2710102,

h) F(1,220)=3.47, p=.064 fiir CNTNAPZ rs7794745,
- nonverbaler IQ:

a) F(1,202)=2.99,p=.085 fiir DAT1,

b) F(1,209)=0.57, p=.452 fiir 5-HTTLPR,

c) F(1,207)=1.52,p=.219 fiir OXTR rs53576,

d) F(1,210)=1.73, p=.189 fiir OXTR rs2268494,

e) F(1,207)=0.43,p=.512 fir CNTNAP2 rs2710102,

f) F(1,206) =0.24, p=.626 fiir CNTNAPZ rs7794745,

Im nonverbalen IQ fiir OXTR rs2254298 und rs2301261 unterschieden sich die Genotypen
signifikant voneinander, F(1, 211) = 4.89, p = .028 bzw. F(1, 211) = 8.86, p = .003. Mittelwerte
und Standardabweichungen befinden sich in Tabellen 3.3-3.6.

Die Kantonale Ethikkommission Ziirich (Schweiz) bewilligte diese Studie. Die
Erziehungsberechtigten und Jugendlichen ab 15 Jahren gaben nach einer ausfiihrlichen
Aufklarung eine schriftliche Einverstdndniserklarung ab. Die Teilnehmer erhielten als
Entschddigung einen Kinogutschein und eine Riickmeldung iiber die neuropsychologischen

Ergebnisse und Fragebogen.

Tabelle 3.1

Demographische Merkmale der Autismusgruppe (N = 82)

Merkmal n %
Diagnosen der Autismusgruppe
F84.0 6 7.3
F84.1 30 36.6
F84.5 46 56.1
Komorbide Diagnosen
Einfache Aktivitats- und 22 26.8
Aufmerksamkeitsstérung
Entwicklungsstérung 16 19.5
Verhaltens- und emotionale Stérung 3 3.7
mit Beginn in der Kindheit
Affektive Stérung 1 1.2
Insgesamt 42 51.2
Medikation
Methylphenidat 19 23.2
Dexmethylphenidat 1 1.2
Atomoxetin 1 1.2
Risperidon 2 2.4
Insgesamt 23 28.0
ADOS’
unter dem Cutoff 34 44.7

Autismus-Spektrum Cutoff 23 30.3
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Merkmal n %
Autismus Cutoff 19 25.0
ADI-R”
negativer Befund 4 8.7
gemischter Befund 24 52.2
positiver Befund 18 39.1

Anmerkungen. F84.0: frihkindlicher Autismus, F84.1: atypischer Autismus, F84.5:
Asperger-Syndrom, ADOS: Diagnostische Beobachtungsskala fiir autistische
Storungen, ADI-R: Diagnostisches Interview flr Autismus - revidiert, negativer
Befund: Cutoff in keiner der vier Skalen erreicht, gemischter Befund: Cutoff auf
mindestens einer Skala erreicht, positiver Befund: Cutoff auf allen vier Skalen
erreicht.

®N = 76 wegen fehlender Werte. ®N =46 wegen fehlender Werte.



Tabelle 3.2

Demographische und Verhaltensmerkmale der Autismus-, Geschwister- und Kontrollgruppe

Autismusgruppe Geschwistergruppe Kontrollgruppe

8¢

70m/12w 33m/45w 69m/17w

Variablen M (SD) 95 % Cl n M (SD) 95 % Cl n M (SD) 95 % Cl n
Alter 11.2 (3.1) [10.5, 11.9] 82 10.5(3.3) [9.8, 11.3] 78 11.8(3.0) [11.1, 12.4] 86
1Q — nonverbal 107.1(17.4) [103.2, 111.0] 80 109.8 (12.4) [107.0, 112.6] 77 112.5(12.6) [109.8, 115.2] 86
IQ - verbal 104.2 (15.0) [100.8,107.8] 72 104.5 (10.6)  [102.0,107.0] 72 107.0 (11.0)  [104.7,109.4] 84
Freies Sitzen (Monate) 7.5(2.1), [6.9, 8.1] 45 7.1(1.5) [6.7,7.5] 52 6.6 (1.4), [6.2,7.0] 58
Freies Stehen (Monate) 11.7 (3.0),,p [10.8, 12.6] 43 10.4 (1.9), [9.9, 10.9] 55 9.6 (1.9), [9.2,10.1] 63
Freies Gehen (Monate) 14.9 (3.7),,p [14.0, 15.9] 57 13.5(2.0), [13.0, 14.0] 61 12.7 (1.7) [12.3, 13.1] 69
Erste Worte (Monate) 16.6 (8.9), [14.1,19.1] 51 14.1 (4.3) [12.9, 15.4] 47 12.5 (3.4), [11.5,13.6] 44
Erste Sitze (Monate) 25.1(11.0),, [21.4,28.9] 35 20.1 (5.5), [18.3, 21.8] 40 16.7 (5.0), [14.9,18.5] 32
PPPR gesamt 3.7 (2.6)ab (3.0, 4.5] 48 2.5(2.1), (1.9, 3.1] 51 2.0(2.0), [1.5, 2.5] 70
CBCL (T-Wert) 67.2 (10.9), [64.5,69.8] 68 48.1(10.1),  [45.7,50.5] 70 43.6 (9.6), [41.5,458] 78
CRS-R (T-Wert) 62.9 (12.4), [59.8, 65.9] 65 46.2 (7.7), [44.3, 48.0] 69 45.1 (5.7), [43.8, 46.4] 78
FBB-HKS (Stanine) 6.7 (1.6), (6.3, 7.1] 66 3.5(2.1), (3.0, 4.1] 68 3.8(1.6), (3.4, 4.1] 78
FSK (Rohwert) 16.5 (6.5), [14.8, 17.9] 71 2.8 (3.4), [2.0,3.7] 66 5.6 (3.7), [4.7,6.4] 76
LE — Anzahl 11.8 (6.0), [10.3,13.3] 63 7.9 (5.5), (6.6, 9.2] 68 9.0 (5.1), [7.8,10.2] 73
LE — Belastung -36.4 (34.9), 1 [-45.2, -27.6] 63 -21.5(27.4), [-28.1,-14.9] 68 -19.8 (31.2), [-27.1, -12.5] 73
ZLEL — Anzahl 6.0 (3.5) (5.2, 6.9] 66 5.8 (4.0) (4.9, 6.7] 76 6.2 (3.0) [5.6, 6.9] 85
ZLEL - Belastung -4.3(4.7) [-5.4, -3.2] 66 -4.0 (5.3) [-5.3, -2.8] 76 -3.1(4.7) [-4.1,-2.1] 85

Anmerkungen. 1Q — nonverbal gemessen mit Snijders-Oomen Non-verbaler Intelligenztest — Revidiert 5 % - 17 (SON 5 % - 17); 1Q — verbal gemessen mit dem
Wortschatztest des Culture Fair Test 2; PPPR gesamt: Gesamtzahl an Risikofaktoren im Fragebogen zur Erfassung pra-, peri- und postnataler Risikofaktoren,
CBCL: Child Behavior Checklist, CRS-R: Conners Rating Scale — Revised, LE: Lebensereignisliste (Elternversion), ZLEL: Zircher Lebensereignisliste (Kinderversion).
Mittelwerte in einer Zeile mit demselben Indexbuchstaben unterschieden sich post hoc signifikant voneinander.

NAAOHLIN €



Tabelle 3.3
Demographische Variablen fiir die DAT1- und 5-HTTLPR-Genotypen

DAT1 5-HTTLPR
9+ 9- S+ S—
n=117 n=103 n=178 n=49
77m/40w 72m/31w 123m/55w 33m/16w
M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl
Alter 11.1(3.3) [10.9; 12.1] 11.3 (3.1) [10.9; 12.1] 11.4 (3.1) [11.2; 12.1] 10.5 (3.3) [9.8; 11.7]
IQ — nonverbal 110.7 (14.0) [108.0; 113.5] 108.2 (15.2) [106.5; 112.2] 110.8 (14.7)  [109.1; 113.5] 106.3 (13.4)  [103.2; 110.3]
IQ — verbal 107.1 (11.9) [104.8; 109.4] 104.1 (11.9) [102.1; 107.1] 105.9 (12.4)  [104.4; 108.0] 104.3 (11.8)  [101.0; 108.3]

Anmerkungen. 9+: Genotypen 9/9 und 9/10, 9-: Genotyp 10/10, s+: Genotypen s/s und s/l, s—: Genotyp I/I, IQ — nonverbal gemessen mit Snijders-Oomen Non-verbaler
Intelligenztest — Revidiert 5 % - 17 (SON 5 % - 17), IQ — verbal gemessen mit dem Wortschatztest des Culture Fair Test 2.

Tabelle 3.4
Demographische Variablen fiir die OXTR-Genotypen (rs53576 und rs2254298)
rs53576 rs2254298
A+ A- A/G G/G
n=119 n =106 n=39 n=190
86m/33w 68m/38w 25m/14w 132m/58w
M (SD) 95 % ClI M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl
Alter 11.0(3.1) [11.7; 11.1] 11.4 (3.3) [10.6; 11.7] 11.5(2.8) [10.6; 12.5] 11.2 (3.2) [11.0; 11.9]
1Q — nonverbal 109.1 (14.2) [108.1; 113.6] 110.4 (14.9) [107.0; 112.4] 112.2 (16.0) [106.5; 117.0] 109.3 (14.1) [108.0; 112.1]
1Q — verbal 106.9 (12.4) [102.7; 107.0] 104.9 (11.4) [104.7; 109.6] 109.5 (11.0) [105.9; 113.1] 104.7 (12.3) [103.3; 106.9]

Anmerkungen. A+: Genotypen A/A und A/G, A-: Genotyp G/G, IQ — nonverbal gemessen mit Snijders-Oomen Non-verbaler Intelligenztest — Revidiert 5 % - 17 (SON 5 % -
17), 1Q — verbal gemessen mit dem Wortschatztest des Culture Fair Test 2.
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Tabelle 3.5
Demographische Variablen fiir die OXTR-Genotypen (rs2268494 und rs2301261)

rs2268494 rs2301261
A/T T/T Cc/T c/C
n=35 n=193 n=34 n=195
26m/9w 131m/62w 20m/14w 137m/58w
M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl
Alter 10.9 (2.8) [10.1; 11.9] 11.3 (3.2) [11.1; 12.0] 11.2 (3.1) [10.1; 12.4] 11.3 (3.2) [11.1; 12.0]
1Q — nonverbal 107.2 (14.7) [102.7; 113.2] 110.3 (14.4) [108.7; 112.8] 111.4 (17.4)  [108.0; 118.3] 109.5(13.9)  [107.8; 111.9]
1Q — verbal 108.1 (13.4) [103.9; 113.4] 105.1 (12.0) [103.6; 107.0] 111.3(12.9)  [106.7; 115.9] 104.5(11.8)  [103.2; 106.6]

Anmerkungen. 1Q — nonverbal gemessen mit Snijders-Oomen Non-verbaler Intelligenztest — Revidiert 5 % - 17 (SON 5 % - 17), IQ — verbal gemessen mit dem
Wortschatztest des Culture Fair Test 2.

Tabelle 3.6
Demographische Variablen fiir die CNTNAP2-Genotypen

rs2710102 rs7794745
A/G A/A A+ A-
n=167 n=>58 n =195 n=29
115m/52w 38m/20w 134m/61w 20m/9w
M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl M (SD) 95 % Cl
Alter 11.3(3.1) [10.9; 11.9] 11.1(3.3) [10.9; 12.6] 11.1(3.3) [11.0; 11.9] 11.9(2.1) [11.1; 12.7]
1Q — nonverbal 109.7 (14.6) [108.2; 112.6] 110.1 (14.2) [106.5; 114.5] 110.4 (14.6) [109.1; 113.2] 105.1 (13.5) [100.0; 110.2]
1Q — verbal 106.2 (12.1) [104.4; 108.3] 104.9 (11.4)  [101.7; 108.2] 105.6 (12.0)  [104.0; 107.5] 106.8 (11.0)  [102.6; 111.0]

Anmerkungen. A+: Genotypen A/A und A/T, A-: Genotyp T/T, IQ — nonverbal gemessen mit Snijders-Oomen Non-verbaler Intelligenztest — Revidiert 5% - 17 (SON 5 % -
17), 1Q — verbal gemessen mit dem Wortschatztest des Culture Fair Test 2.
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3.2 MATERIAL
Die computerunterstiitzten Tests wurden an einem blendfreien 17-Zoll-Monitor bzw.

einem ebenfalls blendfreien beriihrungssensitiven 15-Zoll-Monitor durchgefiihrt. Diese
wurden in einer flir den Probanden angemessenen Hohe und Entfernung aufgestellt. Die
Instruktionen wurden dem jeweiligen Manual entnommen. Fiir Tests, die eine manuelle

Zeitmessung erforderten, wurde eine handelsiibliche Handstoppuhr verwendet.

3.2.1 SNIJDERS-OOMEN NON-VERBALER INTELLIGENZTEST — REVIDIERT 5 Y2 - 17
Der Snijders-Oomen non-verbaler Intelligenztest - Revidiert 5 %2 - 17 (SON-R 5 % - 17;

Tellegen & Laros, 2005) ist ein adaptiver, nicht-sprachlicher Intelligenztest normiert fir
Kinder und Jugendliche von 5 % bis 17 Jahren. Er besteht aus sieben Untertests fiir
abstraktes Denken (Kategorien, Analogien), konkretes Denken (Situationen,
Bildergeschichten), raumliches Vorstellungsvermégen (Mosaike, Zeichenmuster) und einem
Perzeptionstest (Suchbilder). Hier wurde eine Kurzversion mit den Untertests Kategorien,
Analogien, Situationen und Mosaike durchgefiihrt und der Gesamt-1Q berechnet. Die drei
erstgenannten Tests bestehen aus Mehrfachwahlaufgaben, wahrend der Untertest
Mosaike vom Probanden aktiv bearbeitet wird. Beim Untertest Kategorien mussten drei
zusammengehorigen Bildern passende Bilder derselben Kategorie zugeordnet werden.
Beim Untertest Analogien wurde eine Transformation geometrischer Figuren gezeigt, die
auf eine weitere Figur iibertragen werden sollte. Beim Untertest Situationen sollte der
Proband eine Szene richtig ergdnzen. Beim Untertest Mosaike musste eine Vorlage mit
roten, weifden und rot/weifden Mosaiksteinen nachgelegt werden.

Die interne Konsistenz der Untertests liegt zwischen r =.71 und r = .82. Die Korrelation
mit Indikatoren fiir die Schulkarriere liegt bei r = .59 (Tellegen & Laros, 2005), sodass

Reliabilitat und Validitat als gut beurteilt werden kénnen.

3.2.2 WORTSCHATZTEST AUS DEM GRUNDINTELLIGENZTEST SKALA 2
Der Wortschatztest aus dem Grundintelligenztest Skala 2 (Weif3, 2006) erfasst die

sprachliche Intelligenz. Er besteht aus 30 Items, bei denen aus fiinf Wortern dasjenige
Wort ausgewahlt werden sollte, dessen Bedeutung einem vorgegebenen Wort am
dhnlichsten war. Normwerte fiir die Intelligenz gibt es fiir Kinder und junge Erwachsene
von 8;5 -19 Jahren. Fiir jiingere Kinder wurden die Normen extrapoliert.

Die Retestreliabilitit betragt r = .83, die Split-Half-Reliabilitit r = .87. Fiir die
Kriteriumsvaliditit liegen gute Werte vor (Weif3, 2007), sodass Reliabilitdt und Validitat

des Wortschatztests als gut beurteilt werden kénnen.
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3.2.3 FRAGEBOGEN ZUR ERFASSUNG PRA-, PERI- UND POSTNATALER

RISIKOFAKTOREN
Der Fragebogen zur Erfassung pra- peri- und postnataler Risikofaktoren (PPPR;

Steinhausen, 2010) ist ein Elternfragebogen, der mit 44 Items Komplikationen wahrend
Schwangerschaft, Geburt und in der Neugeborenperiode erfragt. Die Anzahl der
Komplikationen ging in die statistischen Analysen ein. Zum PPPR liegen keine

Gutekriterien vor.

3.2.4 ELTERNFRAGEBOGEN UBER DAS VERHALTEN VON KINDERN UND

JUGENDLICHEN
Mit dem Elternfragebogen iiber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL 4-

18; Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist, 1998) wurden die von den Eltern
eingeschitzten Problembereiche des Kindes erfragt. Aus den 113 Items lassen sich
folgende  Skalen berechnen: sozialer Riickzug, korperliche Beschwerden,
Angst/Depressivitit, soziale Probleme, schizoid/zwanghaft, Aufmerksamkeitsstérung,
dissoziales Verhalten, aggressives Verhalten. Aus diesen Skalen wurden zusatzlich Skalen
zu internalisierendem und externalisierendem Verhalten und ein Gesamtwert gebildet.
Laut Manual gilt ein T-Wert > 63 als auffallig.

Die internen Konsistenzen fiir die einzelnen Skalen liegen bei r > .85. Die faktorielle
Validitat ist fiir alle Skalen bis auf die Skalen sozialer Riickzug und soziale Probleme in
einer klinischen Stichprobe bestdtigt worden (Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior
Checklist, 1998). Damit weist der CBCL eine gute bis sehr gute Relibilitdt und Validitat auf.

3.2.5 CONNERS RATING SCALES REVISED
Die Conners Rating Scales Revised (CRS-R; Conners, 1997) erfassen mit 80 Items ADHS-

Symptome auf acht Skalen: oppositionelles Verhalten, Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat,
Angstlichkeit, Perfektionismus, soziale Probleme, Psychosomatik. Es lassen sich zusatzlich
ein ADHS-Index und DSM-IV basierte Skalen berechnen (unaufmerksam, hyperaktiv,
gesamt). Hier wurde die deutsche Ubersetzung (Steinhausen, 2010) der Elternversion
eingesetzt.

Die interne Validitadt der Elternversion liegt bei a = .75 bis a = .94, die Retestreliabilitat
bei r = .13 bis r = .78. Zudem hat die Elternversion der CRS-R eine hohe Sensitivitit
(92.3 %) und Spezifitit (94.5 %; Conners, Sitarenios, Parker, & Epstein, 1999). Reliabilitat

und Validitat sind damit als akzeptabel bis sehr gut einzustufen.

3.2.6 FREMDBEURTEILUNGSBOGEN FUR HYPERKINETISCHE STORUNGEN
Der Fremdbeurteilungsbogen fiir Hyperkinetische Storungen (FBB-HKS) aus dem

Diagnostik-System fiir psychische Stérungen im Kindes- und Jugendalter nach ICD-10 und
DSM-1V (Dopfner & Lehmkuhl, 2000) ist ein Fragebogen zur Einschiatzung der ADHS-
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Symptome auf einer Gesamtskala und den Skalen Aufmerksamkeit, Hyperaktivitit und
Impulsivitat. Er besteht aus 20 Items.

Die Reliabilitit ist mit einer internen Konsistenz von a > .70 zufriedenstellend. Das
Verfahren ist durch die Umsetzung der ICD-10- und DSM-IV-Diagnosekriterien inhaltlich

valide und weist aufierdem eine gute konvergente und divergente Validitat auf.

3.2.7 FRAGEBOGEN ZUR SOZIALEN KOMMUNIKATION
Der Fragebogen zur sozialen Kommunikation (FSK; Bolte & Poustka, 2006a) ist ein

Screening-Fragebogen fiir Eltern mit 40 Items. Er erfasst die autistischen Kernsymptome
abnorme soziale Interaktion und Kommunikation und stereotypes Verhalten. Bei
mindestens 15 als auffdllig bewertete Items gilt der Cut-Off zu einer autistischen Stérung
als erreicht.

Die interne Konsistenz betragt o = .83, die Retestreliabilitit r = .76. Die inhaltliche
Validitat ist aufgrund des engen Bezugs zu DSM-IV-TR und ICD-10 gegeben. Zudem
korreliert der Gesamtwert mit den Skalen des ADI-R und ADOS zwischen r = .26 und
r=.53 (Bolte & Poustka, 2006a). Somit sind eine gute Reliabilitdt und Validitat gegeben.

3.2.8 TURM VON LONDON
Der Turm von London erfasst die Planungs- und Problemldsefdhigkeit bei

geschlossenen Problemen (Tucha & Lange, 2004). Das heif3t, dass sowohl der Losungsweg
als auch der Zielzustand vorgegeben sind. Der Turm von London besteht aus drei
unterschiedlich langen Holzstaben, auf denen eine, zwei oder drei Holzkugeln passen. Es
befinden sich eine rote, eine blaue und eine gelbe Holzkugel auf den Stiben (vgl.
Abbildung 3.1). Dem Probanden wurden 20 Probleme vorgegeben, die er l6sen musste.
Dabei sollte er von einer Ausgangskonfiguration eine bestimmte Zielkonfiguration in einer
festgesetzten Anzahl von Ziigen erreichen. Fiir die ersten fiinf Probleme hatte er drei Ziige
zur Verfligung, fiir die nachsten fiinf vier Ziige, fiir die nachsten flnf fiinf Ziige und fiir die
letzten fiinf sechs Ziige. Der Proband wurde angehalten, vor dem Ziehen nachzudenken
und nur eine Hand zu benutzen. Er durfte aufderdem nur eine Kugel pro Zug bewegen. Es
wurde dann die Zeit, die er zum Uberlegen brauchte, gemessen und die Pausen wihrend
des Ziehens notiert. Zur Auswertung wurden jeweils die Durchschnittszeiten der Drei- bis
Flinf-Zug-Probleme {iiber alle gelosten und nicht gelosten Aufgaben hinweg und die
Durchschnittszeit iiber alle 20 Probleme berechnet. Die Durchschnittszeiten und die
Anzahl der Pausen und geldster Probleme stellten die abhdngigen Variablen dieses Tests
dar.

Die interne Konsistenz des Turm von London betrdgt a = .79, die Retestreliabilitét

r = .85 und die Split-Half-Reliabilitdt r = .86. Die Konstruktvaliditat bestatigt sich durch die
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Korrelationen zu anderen exekutiven Leistungen (Tucha & Lange, 2004). Damit weist der

Turm von London eine gute Reliabilitat und Konstruktvaliditat auf.
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Abbildung 3.1. Turm von London

3.2.9 MODIFIED CARD SORTING TEST
Der Modified Card Sorting Test (MCST) nach Nelson (Nelson, 1976) erfasst die

Abstraktionsfiahigkeit und die Fahigkeit zum Strategien- und Konzeptwechsel. Bei der
Computerversion des MCST lagen dem Probanden vier Stimuluskarten, die sich in Form,
Farbe und Anzahl unterscheiden, und ein Kartendeck mit weiteren Karten vor (vgl.
Abbildung 3.2). Er musste nun die Karten des Kartendecks den Stimuluskarten zuordnen.
Das Zuordnungskriterium wurde ihm zuvor nicht mitgeteilt, er bekam aber jedes Mal die
Riickmeldung, ob die Zuordnung korrekt war oder nicht. Nach einer bestimmten Anzahl
an Versuchen, wurde dem Probanden mitgeteilt, dass sich das Kriterium gedndert hat. Der
MCST besteht aus zweimal 24 Karten im Gegensatz zum Wisconsin Card Sorting Test, der
aus 64 Karten besteht. Aus dem MCST wurden alle die Karten entfernt, die mit den
Stimuluskarten in mehr als einer Eigenschaft tibereinstimmen, um das Kriterium eindeutig
zu halten. Als abhdngige Variablen wurden die Anzahl richtiger Ziige, falscher Ziige und
der Perseverationen erhoben. Als Perseveration galten wiederholte Zuordnungen mit

einem falschen Kriterium. Zum MCST liegen keine Giitekriterien vor.
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Abbildung 3.2. Modified Card Sorting Test
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3.2.10 ]NTRA/EXTRADIMENSIONAL SET SHIFT
Der Untertest Intra/Extradimensional Set Shift (IED; Downes, Roberts, Sahakian,

Evenden, Morris, & Robbins, 1989) aus der Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB; Cambridge Cognition Limited) erfasst die mentale
Flexibilitit. Als Ubungsaufgabe vor den CANTAB-Tests wurden auf Empfehlung des
Manuals die Untertests Motor Screening und Big Little Circle durchgefiihrt. Beim ersten
Test musste der Proband am Bildschirm Kreuze beriihren. Bei dem zweiten Test sollte er
im ersten Block den kleineren und im zweiten den grofieren von zwei Kreisen bertiihren.
Im IED musste der Proband die visuelle Diskriminierung zweier Stimuli in einer
Wahlaufgabe mit zwei Moglichkeiten lernen. Der Test besteht aus neun Stufen. Sechs
aufeinanderfolgende richtige Antworten stellen das Kriterium fiir die nachste Stufe dar.
Der Test wurde abgebrochen, wenn dieses Kriterium nach 50 Durchgingen nicht erreicht
wurde. In der ersten Stufe wurden zwei Formen prasentiert (erste Dimension) und eine
davon verstarkt. In der zweiten Stufe wurde die andere Form verstirkt (umgekehrt
verstarkt). Dann wurde eine zweite Dimension (Linien) eingefithrt und die Stimuli der
ersten Dimension wieder umgekehrt verstiarkt (vgl. Abbildung 3.3). Es wurden neue
zusammengesetzte Stimuli eingefiihrt und umgekehrt verstarkt, wobei immer noch die
erste Dimension die entscheidende war. Dies stellt den intradimensional shift dar. Der
extradimensional shift folgt mit neuen Stimuli und umgekehrter Verstarkung. Hier musste
die Aufmerksamkeit nun auf die zweite Dimension gerichtet werden. Der
extradimensional shift entspricht somit dem Kategorienwechsel beim Wisconsin Card

Sorting Test.

N Y N

Abbildung 3.3. Intra/Extradimensional Set Shift

Folgende Variablen wurden ausgewertet: a) Anzahl Fehler vor dem extradimensional
shift, b) Anzahl Fehler in der Stufe des extradimensional shift (ohne die folgende Stufe mit
umgekehrter Verstidrkung), c) Anzahl der gesamten Fehler, d) adjustierte Anzahl der
gesamten Fehler (bei vorzeitigem Abbruch werden fiir jede nicht begonnene Stufe 25

Fehler addiert, die per Zufall aus den 50 Versuchen hitten gemacht werden kénnen), e)
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Anzahl der Fehler in abgeschlossenen Stufen, f) Anzahl der Fehler in den einzelnen Stufen,
g) Anzahl der abgeschlossenen Stufen, h) Anzahl bzw. adjustierte Anzahl aller Durchgange,
i) Anzahl der Durchgange in abgeschlossenen Stufen.

Die interne Konsistenz fiir die Untertests der CANTAB liegt fiir eine Stichprobe von 4-
12-jahrigen Kindern zwischen r = .73 bis r =.95 (Luciana, 2003), die Retestreliabilitat liegt
fiir Erwachsene zwischen r = .60 bis r = .70 (Lowe & Rabbitt, 1998). Damit weisen die

Untertests der CANTAB Reliabilitdten im mittleren bis sehr guten Bereich auf.

3.2.11 SPATIAL WORKING MEMORY
Der Untertest Spatial Working Memory (SWM; Owen, Downes, Sahakian, Charles, &

Robbins, 1990) der CANTAB erfasst das rdaumliche Arbeitsgedichtnis und wurde als
Analogon zum radidren Labyrinth nach Olton & Samuelson, 1976 entwickelt. Im SWM soll
der Proband eine bestimmte Anzahl an farbigen Kastchen durch Beriihrung nach einem
Spielstein durchsuchen. Sobald ein Spielstein gefunden wurde, beginnt ein neuer
Suchdurchgang. Jedes Kastchen wird jedoch nur einmal als Versteck verwendet. Die
Anzahl der Kastchen variiert von vier bis acht mit jeweils vier Durchgiangen. Ein
Durchgang hat vier bis acht Suchdurchginge, je nach Anzahl der Kastchen (vgl. Abbildung
3.4).

Folgende Variablen wurden ausgewertet: a) Anzahl der Fehler durch wiederholte
Suche in einem bereits verwendeten Versteck (between-search error) fiir jede
Schwierigkeitsstufe, b) Anzahl der Fehler durch wiederholte Suche in einem leeren
Kastchen innerhalb eines einzelnen Suchdurchgangs (within-search error) fiir jede
Schwierigkeitsstufe, c) Anzahl der Suchdurchginge, die mit einem neuen Kéistchen
begonnen wird, als Strategiekennwert; dieser wird fiir die schwierigeren 6- und 8-
Kastchen-Probleme berechnet; ein hoher Wert stellt einen geringeren Strategiegebrauch

dar. Fiir die Giitekriterien vergleiche Kap. 3.2.10.

Abbildung 3.4. Spatial Working Memory
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3.2.12 ZAHLEN NACHSPRECHEN
Um das phonologische Arbeitsgedachtnis zu erfassen, wurde der Untertest Zahlen

nachsprechen aus dem Adaptiven Intelligenz-Diagnostikum (Kubinger & Wurst, 1991)
verwendet. Beim Zahlen nachsprechen vorwarts wurde im Sekundentakt eine Zahlenkette
vorgelesen, die der Proband in derselben Reihenfolge wiederholen musste. Beim Zahlen
nachsprechen riickwarts musste er die vorgelesene Zahlenkette in umgekehrter
Reihenfolge wiederholen. Wenn der Proband die Zahlenkette richtig wiedergab, wurde die
nichste um eine Ziffer verldngert. Wenn er diese fehlerhaft wiedergab, wurden noch
maximal zwei Zahlenketten gleicher Linge vorgelesen. Hatte er bei allen drei Versuchen
die Aufgabe falsch gelost, wurde der Test abgebrochen. Die lidngste richtig wiederholte
Zahlenkette gibt hier die Zahlenspanne wieder und stellt gleichzeitig die abhangige
Variable dar.

Die Retestreliabilitiat der Untertests aus dem Adaptiven Intelligenz-Diagnostikum liegt
zwischen r = .83 und r = .95, die Split-Half-Reliabilitit zwischen r = .91 und r = .95.
Konstruktvaliditdt und diskriminante Validitat sind gegeben (Kubinger & Wurst, 1991).

Damit sind die Giitekriterien gut bis sehr gut.

3.2.13 CHILDREN’S EMBEDDED FIGURES TEST
Der Children’s Embedded Figures Test (CEFT) ist die Kinderversion des Embedded

Figures Test von Witkin, Ottman, Raskin, & Karp, 1971. Er erfasst den kognitiven Stil der
Feldabhdngigkeit-Feldunabhdngigkeit und daraus abgeleitet eine zentrale Kohdrenz der
Wahrnehmung (Frith, 2003).

Im CEFT ist eine einfache kleine Form in einem grofderen Bild versteckt (vgl. Abbildung
3.5). Der Proband sollte diese finden und mit dem Finger darauf zeigen. In der ersten Serie
mit 11 Bildern sollte ein Dreieck gesucht werden, in der zweiten Serie mit 14 Bildern ein
Haus. Eine Aufgabe wurde spatestens nach 60 Sekunden abgebrochen und der gesamte
Test, wenn keine der letzten fiinf Aufgaben der ersten Serie richtig gelost wurde oder
wenn in der zweiten Serie fiinf aufeinander folgende Aufgaben nicht richtig gelost wurden.

Es wurden folgende Variablen ausgewertet: a) Anzahl richtiger Losungen, b) Punkte fiir
die Losungsgeschwindigkeit (0-5 Sekunden: 4 Punkte, 6-10 Sekunden: 3 Punkte, 11-20
Sekunden: 2 Punkte, 21-30 Sekunden: 1 Punkt, iiber 30 Sekunden: 0 Punkte).

Die interne Konsistenz des Tests betragt r = .87 bis r = .88, die Retestreliabilitat r = .87.
Die Korrelation zur Erwachsenenversion liegt zwischen r = .83 bis r = .86 (Witkin et al,,
1971). Die Erwachsenenversion ladt zudem auf denselben Faktor wie der Mosaiktest aus
dem Wechsler Intelligenztest (Goodenough & Karp, 1961). Die Reliabilitdt und Validitat

sind damit gut.
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Abbildung 3.5. Children’s Embedded
Figures Test

3.2.14 MOSAIKTEST
Der Mosaiktest aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder (HAWIK-1V;

Petermann & Petermann, 2007) erfasst visuell-raumliche Fahigkeiten. Der Proband
bekommt entweder zwei, vier oder neun Wiirfel mit jeweils zwei roten, weifden oder
rot/weifden Seiten. Mit diesen soll er ein auf einer Vorlage abgebildetes Muster nachlegen
(vgl. Abbildung 3.6). Der Test besteht aus 14 Aufgaben und wird nach drei falschen
Losungen in Folge abgebrochen. Kinder ab 8 Jahren beginnen mit der dritten Aufgabe und
losen die ersten zwei Aufgaben nur, wenn die nachsten zwei Aufgaben nicht im ersten
Versuch richtig gelést wurden. Bei den ersten drei Aufgaben wurde eine auf Anhieb
richtige Losung innerhalb der Zeitgrenze von 30 Sekunden (erste Aufgabe) bzw. 45
Sekunden (zweite und dritte Aufgabe) mit 2 Punkten, eine richtige Losung beim zweiten
Versuch mit 1 Punkt bewertet. Bei den Aufgaben 4-8 wurde eine richtige Losung innerhalb
der Zeitgrenze von 75 Sekunden mit 4 Punkten bewertet. Bei den Aufgaben 9-14 wurde
jede richtig geloste Aufgabe je nach Bearbeitungsgeschwindigkeit mit einer bestimmten
Anzahl an Punkten bewertet (Aufgabe 9-10: 4 Punkte fiir 31-75 Sekunden, 5 Punkte fiir
21-30 Sekunden, 6 Punkte fiir 11-20 Sekunden, 7 Punkte fiir 1-10 Sekunden; Aufgabe 11-
14: 4 Punkte fur 71-120 Sekunden, 5 Punkte fiir 51-70 Sekunden, 6 Punkte fiir 31-50
Sekunden, 7 Punkte fiir 1-30 Sekunden). Die Punktesumme ging als abhadngige Variable in
die statistische Auswertung ein.

Die Retestreliabilitit fiir den Mosaiktest betragt r = .85. Studien zur faktoriellen und
kriteriumsbezogenen Validitdt sind vorhanden (Petermann & Petermann, 2007). Damit

sind Reliabilitat und Validitat gut.
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Abbildung 3.6. Mosaiktest

3.2.15 SKALA ZUR ERFASSUNG SOZIALER REAKTIVITAT
Die Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitit (SRS; Bolte & Poustka, 2007) ist ein

Fremdbeurteilungsfragebogen fiir Eltern und Lehrer. Mit ihr werden milde Normvarianten
bis hin zum Kklinischen Storungsgrad autistischer Symptome erfasst. Dem liegt das Konzept
von Autismus als quantitative Personlichkeitseigenschaft zugrunde. Der Fragebogen
besteht aus 65 Items zu sozialen und kommunikativen Beeintrachtigungen und
stereotypem Verhalten. Die Antworten befinden sich auf einer Likert-Skala von 0 bis 3.
Der Fragebogen wurde von den Eltern, méglichst von der Mutter ausgefiillt, um eine
Konfundierung durch die beurteilende Person zu vermeiden. Es hat sich gezeigt, dass
Lehrerurteile, v. a. fiir Jungen im Mittel hoher liegen, als die Elternurteile. Es wurde die
Anzahl der im Sinne des Konstrukts positiven Antworten ausgewertet.

Die interne Konsistenz liegt zwischen a = .91 bis a = .97, die Retestreliabilitat zwischen
r=.72 bis r = .91. Die SRS korreliert mit ADOS, ADI-R und FSK mit r = .35 bis r = .58 (Bolte
& Poustka, 2007). Damit sind Reliabilitdt und Validitat gut.

3.2.16 HAMBURGER NEUROTIZISMUS- UND EXTRAVERSIONSSKALA FUR KINDER UND

JUGENDLICHE
Die Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder und Jugendliche

(HANES, KJ; Buggle & Baumgartel, 1972) ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen fiir Kinder
und Jugendliche. Er erfasst die Personlichkeitsdimensionen Neurotizismus und
Extraversion (vgl. Eysenck & Eysenck, 1969). Der Fragebogen besteht aus 58 dichotomen
[tems. Ausgewertet wurde die Anzahl der im Sinne der Skalen positiv bewerteten Items
fiir Neurotizismus und Extraversion.

Die interne Konsistenz betragt r = .93 fiir die Skala Neurotizismus und r = .85 fiir die
Skala Extraversion. Die Retestreliabilitit betragt r = .70 bis r = .75 fiir die Skala
Neurotizismus und r = .51 bis r = .73 fir die Skala Extraversion mit den héheren
Reliabilitaten fiir altere Kinder. Die Konstruktvaliditat ist durch Korrelationen mit
vergleichbaren und bewahrten Tests gegeben (Buggle & Baumgartel, 1972). Damit sind
Reliabilitat und Validitat gut.
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3.2.17 KINDER-ANGST-TEST II
Der Kinder-Angst-Test I1I (KAT 1II; Thurner & Tewes, 2000) ist ein

Selbstbeurteilungsfragebogen fiir Kinder und Jugendliche. Form A erfasst die Angstlichkeit
als dispositionelle Eigenschaft (trait), wiahrend Form P und R die Angst als Zustand
erfassen (state). Hier wurde Form A verwendet, die aus 18 dichotomen Items besteht. Die
Anzahl der positiven Antworten wurde ausgewertet.

Die interne Konsistenz betragt a = .81, die Retestreliabilitit r = .80. Die
Konstruktvaliditit hat sich durch die Korrelationen mit anderen Testverfahren bestitigt

(Thurner & Tewes, 2000). Somit sind Reliabilitat und Validitat gut.

3.2.18 ZURCHER LEBENSEREIGNISLISTE
Die Ziircher Lebensereignisliste (ZLEL; Steinhausen & Winkler Metzke, 2001) ist ein

Selbstbeurteilungsfragebogen fiir Kinder und Jugendliche und erfasst fiir die
vorangegangen 12 Monate 36 mogliche Ereignisse aus den Bereichen Schule, Familie,
Freundschaft, Krankheit, Unfall und Verlust. Zusatzlich wird die subjektive Belastung auf
einer 5-stufigen Likert-Skala, von -2 bis +2 erhoben, wobei positive Werte angenehm
empfundene Ereignisse reprasentieren. In die Auswertung ging a) die Anzahl belastender
Lebensereignisse ein (ohne das Item ,Hast du dich verliebt [..]?“) und b) die subjektive
Belastung als Summe der Skalenwerte -2 bis +2 (ohne die subjektive Belastung fiir das
Item ,Hast du dich verliebt [..]?“). Die ZLEL weist eine gute Reliabilitat auf und steht in

enger Beziehung zu psychischen Stérungen (Steinhausen & Winkler Metzke, 2001).

3.2.19 LEBENSEREIGNISLISTE FUR ELTERN
Die Lebensereignisliste fiir Eltern ist eine von der Autorin erstellte Elternversion der

ZLEL (vgl. Anhang A). Es wurden fiinf weitere Items aus denselben Bereichen erganzt und
die Art der subjektiven Belastung auf einer 5-stufigen Likert-Skala, von -2 bis +2,
differenziert erfragt (z. B. ,War Ihr Kind nach diesem Ereignis trauriger als sonst?“, ,Hat
Thr Kind sich nach diesem Ereignis schlechter konzentrieren kénnen als sonst?“, ,Hat Thr
Kind nach diesem Ereignis wieder eingenisst oder eingekotet [..]?“). Fiir jiingere Kinder
kann der Fragebogen an verschiedenen Stellen abgebrochen werden, wenn fiir diese
Altersgruppe nicht mehr relevante Fragen folgen (z. B. zu Partnerschaft). Die Auswertung
erfolgte analog zur ZLEL. Falls das Kind wieder einnidsste oder einkotete, wurde fiir diese
dichotome subjektive Belastung ein Punkt vergeben. Zur Lebensereignisliste fiir Eltern

liegen keine Glitekriterien vor.

3.2.20 GENOTYPISIERUNG
Speichelproben wurden mit Oragene® DNA (0G-500, OG-575) von DNA Genotek Inc.

(Ontario, Canada) gesammelt. Die DNA wurde nach dem von der Firma angegebenen

Protokoll isoliert. Fir OXTR wurden aus der Datenbank des HapMap Projekts
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(www.hapmap.org) die SNPs rs53576, rs2254298, rs2268494 und rs2301261 ausgewahlt,
fiir CNTNAP2 die SNPs rs2710102 und rs7794745. Alle SNPs wurden mit TagMan TM

Assays von Applied Biosystems (Foster City, CA, USA) mittels quantitativer Echtzeit-
Polymerase-Kettenreaktion genotypisiert. Das 40-bp Minisatellit-Allel (VNTR) des DAT1
wurde mit dem Primerkonstrukt von Vandenbergh et al.,, 1992 genotypisiert und mittels
ChemiDoc (BioRad, USA) auf Agarosegel mit 3 %-iger Konzentration visualisiert. Die 5-
HTTLPR-Allele S, Ly und L¢ wurden, wie in Hu et al., 2005 beschrieben, genotypisiert. Alle
genetischen Untersuchungen wurden im neurobiochemischen Labor des Zentrums fir
Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie der Universitatsklinik Ziirich unter
der Leitung von PD Dr. Edna Griinblatt und der Gesamtleitung von Prof. Dr. Susanne
Walitza durchgefiihrt. Die Genotypisierung von OXTR wurde von Johanna Nyffeler im

Rahmen ihrer Masterarbeit vorgenommen.
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3.3  VERSUCHSDURCHFUHRUNG
Vorab erhielten die Eltern der Teilnehmer die Elternfragebdgen und schickten sie

ausgefiillt per Post zuriick oder gaben sie personlich ab. Die Untersuchung wurde von der
Autorin und intensiv geschulten Psychologie- und Medizinstudenten mit den Probanden
einzeln durchgefiihrt. Diese fand entweder vormittags oder nachmittags in einem ruhigen,
ausreichend beleuchteten, gut beliifteten und klimatisierten Raum statt. Die Reihenfolge
war fiir jeden Probanden gleich (vgl. Anhang B), um mogliche Reihenfolgeeffekte konstant
zu halten. Dies gelang in seltenen Fillen aus organisatorischen Griinden nicht.
Instruktionen und Durchfiihrung fanden in standardisierter Form statt, um
Versuchsleitereffekte konstant zu halten. Die Untersuchung dauerte je nach
Bearbeitungsgeschwindigkeit 2 bis 3,5 Stunden inklusive einer kurzen Pause, falls der

Proband dies wiinschte.
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3.4  VERSUCHSPLAN UND STATISTISCHE AUSWERTUNG
Fiir die demographischen und klinischen Variablen wurden X2-Tests, ANOVAs und fiir

post hoc Vergleiche Bonferroni-Tests verwendet. Um Unterschiede in den
neuropsychologischen Leistungen zwischen Patienten-, Geschwister- und Kontrollgruppe,
unter Einbezug eines Entwicklungsaspekts, zu untersuchen, wurden fiir jeden
neuropsychologischen Test eine 1-faktorielle ANCOVA bzw. MANCOVA berechnet. Die
Gruppenzugehorigkeit (3 Stufen) wurde als Faktor eingesetzt und das Alter als Kovariable.
Der Interaktionsterm wurde in das Modell miteinbezogen (Gruppe + Alter +
Gruppex Alter). Die Werte der Selbst- und Fremdbeurteilungsfragebogen SRS, KAT II und
HANES-K] korrelierten nicht signifikant mit dem Alter, sodass hier je eine 1-faktorielle
ANOVA bzw. MANOVA mit der Gruppenzugehorigkeit als Faktor berechnet wurde.
Korrelierten zwei Variablen eines Testverfahrens mit r > .70 miteinander, wurde jeweils
eine Variable aus den multivariaten Analysen ausgeschlossen (vgl. Tab. 4-9 in Anhang C).
Fiir die Korrelationen zwischen Schweregrad der Symptome (gemessen mit dem FSK) und
den neuropsychologischen Variablen wurden um Alter und IQ bereinigte Korrelationen
berechnet. Um den Einfluss der Genotypen auf die neuropsychologischen Leistungen zu
ermitteln, wurden fiir jeden SNP und jeden neuropsychologischen Test eine 2-faktorielle
ANOVA bzw. MANOVA berechnet mit den Faktoren Genotyp (2 Stufen) und
Gruppenzugehorigkeit (3 Stufen). Wenn die Voraussetzungen fiir eine ANCOVA bzw.
MANCOVA erfiillt waren, wurde das Alter als Kovariable hinzugefiigt (aufder bei SRS, KAT
II und HANES-K] - hier korrelierte das Alter nicht signifikant mit den abhdngigen
Variablen). Hierfiir wurde die hypernormale Kontrollstichprobe verwendet. Zugunsten
eines dominant-rezessiven Modells wurden die Genotypen folgendermafien
zusammengefasst:
- DATI1 VNTR: die 9/9- und 9/10-Genotypen wurden zusammengefasst und mit dem
10/10-Genotyp verglichen (wie z. B. in Loo et al., 2003); mit 9+ wurde die Gruppe
der 9-Allel-Trager und mit 9- die der homozygoten 10-Allel-Trager bezeichnet; 4
Probanden mit einem anderen Genotyp (1 mit 10/11- und 3 mit 6/9-Genotyp,
jeweils 2 Probanden aus der Patienten- und Geschwistergruppe) wurden aus der
Auswertung ausgeschlossen
- 5-HTTLPR: die s/s- und s/1-Genotypen wurden zusammengefasst und mit dem 1/1-
Genotyp verglichen; dabei wurde das 1a-Allel funktionell dem I-Allel und das lg-Allel
dem s-Allel zugeordnet (wie z. B. in Lesch et al., 1996); mit s+ wurde die Gruppe der
s-Allel-Trager und mit s—- die der homozygoten l-Allel-Trager bezeichnet
- OXTR rs53576: die A/A- und A/G-Genotypen wurden zusammengefasst und mit
dem G/G-Genotyp verglichen (wie z. B. in Rodrigues et al., 2009); mit A+ wurde die
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Gruppe der A-Allel-Trager und mit A- die Gruppe der homozygoten G-Allel-Trager
bezeichnet
- CNTNAPZ2 rs7794745: die A/A- und A/T-Genotypen wurden zusammengefasst und
mit dem T/T-Genotyp verglichen (wie z. B. in Tan et al., 2010); mit A+ wurde die
Gruppe der A-Allel-Trager und mit A- die Gruppe der homozygoten T-Allel-Trager
bezeichnet
Der einzige Proband (aus der Geschwistergruppe) mit einem A/A-Genotyp auf
rs2268494 (OXTR) wurde aus der Berechnung ausgeschlossen. Alle bisher
beschriebenen Analysen wurden mit PASW Statistics 18 durchgefiihrt ("PASW
Statistics 18", 1993-2007). Das Vorliegen eines Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) in
der Kontrollgruppe wurde mit Mendel 4.0 (Lange, Cantor, Horvath, Perola, Sabatti,
Sinsheimer et al., 2001), Option 6 iliberpriift. Mit Mendel kann das HWE auch dann
berechnet werden, wenn Probanden miteinander verwandt sind (Lange, Sinsheimer, &
Sobel, 2005). Das Kopplungsungleichgewicht, sowie die Assoziationen zwischen
Genotyp und Gruppe wurden in PLINK 1.07 berechnet (Purcell, Neale, Todd-Brown,
Thomas, & Ferreira, 2007). Fiir das Kopplungsungleichgewicht wurde der Parameter r2
ermittelt und fir die genetischen Assoziationen der Cochran-Armitage Trend Test
verwendet, der kein HWE voraussetzt. Wenn a priori ein dominantes oder rezessives
genetisches Modell angenommen wurde, wurde ein entsprechender 1df-Chi-Quadrat-
Test verwendet - auf eine Korrektur des Alpha-Fehlers wurde aufgrund des
exploratorischen Charakters der Analyse verzichtet. Fiir die Assoziationstests wurden
post hoc Power Analysen nach Slager & Schaid, 2001 durchgefiihrt. Zur Untersuchung
epigenetischer Effekte wurden in 1-faktoriellen ANCOVAs und MANCOVAs fiir alle
Testverfahren die Interaktionseffekte fiir alle Genotypen (2-stufiger Faktor) mit der
subjektiven Belastung aus der ZLEL (Kovariable) betrachtet. Das Modell dazu lautet
Genotyp + ZLEL + Genotyp xZLEL. Zur Untersuchung epistatischer Effekte wurden in 2-
faktoriellen ANOVAs und MANOVAs fiir alle Testverfahren die Interaktionseffekte von
jeweils zwei Genotypen betrachtet (2x2-Design). Alle multivariaten F-Werte beruhen
auf Wilk’s Lambda. Das Alpha-Fehler-Niveau wurde auf .05 festgelegt, und bei post hoc
Vergleichen nach Bonferroni Kkorrigiert. Aufgrund des quasiexperimentellen
Studiendesigns kann die Richtung von Ursache und Wirkung nur vorsichtig

interpretiert werden.
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3.5 OPTIMALE STICHPROBENGRORE
Fiir die iibergeordneten Hypothesen wurden a priori die optimalen Stichproben

berechnet. Effektstirken fiir kognitive Defizite bei Verwandten ersten Grades sind
verhaltnisméafig klein (Berrettini, 2005), die zu erwartenden Effekte der Gene auf
neuropsychologische Leistungen sind vermutlich noch kleiner (Hattersley & McCarthy,
2005). Daher wurden folgende Effektstarken angenommen: a) ein mittelgrofser Effekt von
f=0.25 fiir univariate Varianzanalysen und fZ = 0.15 fiir multivariate Varianzanalysen fiir
die Gruppenzugehorigkeit und b) ein kleiner Effekt von f = 0.20 bzw. f2 = 0.06 fiir den
Genotyp (vgl. Effektstirkekonventionen von Cohen, 1988). Da beide Hypothesen zentral
sind, wurde die optimale Stichprobe fiir den jeweils kleineren Effekt gesucht. Eine
Stichprobe von N = 246 hat somit die optimale Groéfde, um die wichtigen Effekte
aufzudecken (vgl. Tabelle 3.7).

Tabelle 3.7

Optimale Stichprobengréfle bei verschiedenen Effektstirken fiir 1- wund 2-faktorielle
Varianzanalysen bei a = .05 und 80 % Teststdrke

Statistischer Test szw.]"2 p A B AxB
1-faktorielle ANOVA 0.20 1 246 - -
0.06 2 102 - -
3 117 - -
6 150 - -
2-faktorielle ANOVA 0.20 1 244 199 244
0.06 2 102 164 102
3 117 186 117
6 150 234 150

Anmerkungen: f als Effektstdrke fir univariate ANOVA (p = 1), f2 als Effektstarke fir multivariate
ANOVA (p > 1), p: Anzahl der abhangigen Variablen, A: Haupteffekt mit 3 Stufen, B: Haupteffekt mit 2
Stufen, A x B: 3 x 2-Interaktionseffekt.



4 ERGEBNISSE

4.1 EINFLUSS VON GRUPPENZUGEHORIGKEIT UND ALTER AUF
NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTS, PERSONLICHKEITS- UND

VERHALTENSFRAGEBOGEN
Turm von London. Im Turm von London ergab sich ein globaler signifikanter Effekt fiir

die Gruppenzugehorigkeit, F(12, 456) = 3.69, p = .000, n2 = .09. Dieser beruhte auf den
Variablen Anzahl geloster 3-Zug, F(2, 233) = 12.85, p =.000, n2 = .10, und 5-Zug-Probleme,
F(2, 233) = 494, p = .008, n2 = .04, der Anzahl geloster Probleme insgesamt,
F(2,233)=8.87, p = .000, n2 = .07, sowie der durchschnittlichen Losungszeit der 3-Zug-
Aufgaben F(2, 233) = 3.52, p = .031, n2 = .03. Es ergab sich in den univariaten
Varianzanalysen aber kein signifikanter Effekt fiir die durchschnittliche Losungszeit iiber
alle Aufgaben, F(2,233)=1.14, p = .323, 2 = .01, und die Anzahl der Pausen insgesamt
F(2,233)=0.27, p=.000,1% =.09. Ein globaler signifikanter Effekt ergab sich auch fiir die
Interaktion von Gruppenzugehorigkeit und Alter, F(12, 456) = 2.69, p = .002, n2 = .07. In
univariaten Varianzanalysen fand sich ein signifikanter Effekt flir die Anzahl geloster 3-
Zug-Probleme, F(2, 233) = 7.52, p =.001, n2 = .06 (vgl. Abbildung 4.1), Anzahl geldster 5-
Zug-Probleme, F(2, 233) = 3.35, p = .037, n2 = .03 (vgl. Abbildung 4.2) und der Anzahl
geloster Probleme insgesamt, F(2, 233) = 5.28, p =.006, n% = .04 (vgl. Abbildung 4.3), nicht
aber fiir die durchschnittliche Losungszeit fiir 3-Zug-Probleme, F(2, 233) = 3.00, p = .052,
12 = .03, die durchschnittliche Losungszeit iiber alle Probleme F(2, 233) = 1.83, p = .163,
12 =.02, und die Anzahl der Pausen insgesamt, F(2, 233) = 0.19, p =.828, 112 =.00.

MCST. Es ergab sich im MCST ein globaler signifikanter Effekt fiir die
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 458) = 5.45, p = .000, n2 = .05. Dieser beruhte auf den
Variablen Anzahl Fehler, F(2, 230) = 3.73, p = .025, n2 = .03, und Anzahl Perseverationen,
F(2,230) =7.25, p =.001,n2 = .06. Ein globaler signifikanter Effekt ergab sich auch fiir die
Interaktion von Gruppenzugehorigkeit und Alter, F(4, 458) = 3.90, p = .004, n2 = .03, der
auf den Variablen Anzahl Fehler, F(2, 230) = 3.41, p = .035, n2 = .03 (vgl. Abbildung 4.4)
und Anzahl Perseverationen, F(2, 230) = 4.39, p = .013, n2 = .04 (vgl. Abbildung 4.5)
beruhte.

IED. Im IED ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt fiir die
Gruppenzugehorigkeit, F(6, 472) = 1.99, p = .066, n2 =.03, noch fiir die Interaktion von
Gruppenzugehorigkeit und Alter, F(6,472) = 1.55, p=.160,12=.02.

SWM. Auch im SWM ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt flir die
Gruppenzugehorigkeit, F(6, 472) = 0.52, p = .794, n2 =.01, noch fiir die Interaktion von
Gruppenzugehorigkeit und Alter, F(6,472) = 0.48, p =.823,12=.01.
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Zahlen nachsprechen. Genauso ergab sich im Zahlen nachsprechen weder ein globaler
signifikanter Effekt fiir die Gruppenzugehorigkeit, F(4, 466) = 0.63, p = .638,12=.01, noch
fiir die Interaktion von Gruppenzugehorigkeit und Alter, F(4, 466) = 0.61, p =.656,12 =.01.

CEFT. Dagegen fand sich im CEFT ein signifikanter Effekt sowohl fiir die
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 240) = 12.09, p =.000, n2=.09, als auch fiir die Interaktion von
Gruppenzugehorigkeit und Alter, F(2,240) = 6.73, p =.001, 12 =.05 (vgl. Abbildung 4.6).

Mosaiktest. Im Mosaiktest ergab sich ebenfalls ein signifikanter Effekt sowohl fiir die
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 235) = 6.16, p = .002, n2 =.05, als auch fir die Interaktion von
Gruppenzugehorigkeit und Alter, F(2,235) = 4.23, p =.016, 12 = .04 (vgl. Abbildung 4.7).

SRS. Auch im SRS ergab sich ein signifikanter Effekt fiir die Gruppenzugehdrigkeit,
F(2,221)=351.65,p =.000,n2=.76.

HANES-K]. Fiir den HANES-K] ergab sich ein globaler signifikanter Effekt fiir die
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 450) = 26.82, p = .000, n2 =.19, der auf den Variablen
Neurotizismus, F(2, 226) = 11.18, p =.000, n2 = .09, und Extraversion, F(2, 226) = 56.40,
p =.000,n2 =.33 beruhte.

KAT II. Im KAT II ergab sich auch ein signifikanter Effekt fiir die Gruppenzugehorigkeit,
F(2,233)=6.36,p=.002,12=.05.

Insgesamt waren die Effekte klein bis mittelgrofs (n2=[.01;.10]). Nur fir den SRS findet
sich ein grofder Effekt von 12 =.75. Alle Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die
Richtung der Unterschiede finden sich in Tabelle 4.1. Tabelle 4.2 gibt eine

Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse.
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Abbildung 4.1. Anzahl gel6ster 3-Zug-Probleme
im Turm von London fir Autismus-, Geschwister-
und Kontrollgruppe in Abhangigkeit vom Alter;
Interaktionseffekt Gruppe x Alter:
F(2,233) =7.52, p =.001, nz =.06.

Alter in Jahren

Abbildung 4.2. Anzahl gel6ster 5-Zug-Probleme
im Turm von London fir Autismus-, Geschwister-
und Kontrollgruppe in Abhangigkeit vom Alter;
Interaktionseffekt Gruppe x Alter:
F(2, 233) =3.35, p =.037, nz =.03.



58

4 ERGEBNISSE

geloste Probleme
insgesamt

Abbildung  4.3.

8 10 12 14 16 18
Alter in Jahren

Anzahl geloster

407

w
<

Anzahl
Perseverationen
s 3

po o oo

Abbildung 4.5.
Modified Card

Geschwister- und Kontrollgruppe in Abhangigkeit
vom Alter; Interaktionseffekt Gruppe x Alter:

8 10 12 1‘4 16 18
Alter in Jahren

Anzahl
Sorting Test fir

Perseverationen

OAutismus

O Geschwister
OKontrollen
“\ Autismus
“\Geschwister
“\Kontrollen

Anzahl Fehler

Alter in Jahren

OAutismus

O Geschwister
OKontrollen
N Autismus

"\ Geschwister
“\Kontrollen

Probleme Abbildung 4.4. Anzahl Fehler im Modified Card
insgesamt im Turm von London fiir Autismus-,
Geschwister- und Kontrollgruppe in Abhéangigkeit
vom Alter; Interaktionseffekt Gruppe x Alter: F(2,
233)=5.28, p =.006, n° = .04.

Patienten -
OAutismus
OGeschwister
OKontrollen

Patienten -
\Autismus
"\ Geschwister
“\Kontrollen

Autismus-,

Anzahl Richtige

Kontrollgruppe in

.03.

257

n
<

im  Abbildung 4.6.
insgesamt im Children’s Embedded Figures Test
flr Autismus-, Geschwister- und Kontrollgruppe in

Abhangigkeit Interaktionseffekt

8 10 12 1‘4 16 18
Alter in Jahren

Anzahl

vom Alter;

richtige

Sorting Test flr Autismus-, Geschwister- und
Abhédngigkeit vom Alter;
Interaktionseffekt Gruppe x Alter: F(2,230) =
3.41,p=.035n’

OAutismus
OGeschwister
OkKontrollen
“\ Autismus

"\ Geschwister
“\Kontrollen

Lésungen

F(2,230) = 4.39, p=.013,n° = .04. Gruppe x Alter: F(2, 240) = 6.73, p = .001, n° = .05.
e OAutismus
€ . O Geschwister
P OKontrollen
g 507 “NAutismus
? "\ Geschwister
£ 401 “\Kontrollen
t
"‘;’ 307
£
O 20
14

107 °
6 8 10 12 14 16 18
Alter in Jahren
Abbildung 4.7. Rohwert insgesamt im

Mosaiktest fur Autismus-, Geschwister- und
Kontrollgruppe in Abhangigkeit vom Alter;
Interaktionseffekt Gruppe x Alter:
F(2, 235) =4.23, p =.016, r]2 =.04.



Tabelle 4.1

Mittelwerte, Standardabweichungen und post hoc Vergleiche fiir die Leistungen der Autismus-, Geschwister- und Kontrollgruppe im Turm von London, MCST,

IED, SWM, Zahlen nachsprechen, CEFT, Mosaiktest, SRS, HANES-KJ und, KAT Il

Autismusgruppe (1)

Geschwistergruppe (2)

Kontrollgruppe (3)

Variablen M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Turm von London

3-Zug — gelost 4.3(1.1) 4.6 (0.7) 4.9(0.3) 1<2,3

3-Zug — durchschnittliche 4.7 (2.9) 5.4 (3.4) 4.3(1.8) 1=2=3

Lésungszeit

5-Zug — gelost 3.0(1.3) 3.3(1.0) 3.5(0.8) 1,2&1<3&2,3

Gel6ste Probleme insgesamt 13.0(3.4) 14.3(2.7) 15.2 (1.9) 1<2,3

Durchschnittliche Losungszeit 8.1(8.3) 9.9 (7.0) 8.6 (4.7) 1<2&1,3&2,3

Pausen insgesamt 1.9(1.7) 1.7 (2.0) 1.4 (1.5) 1=2=3
MCST

Fehler 11.1(8.3) 11.4 (8.2) 8.9 (6.8) 1=2=3

Perseverationen 3.9 (6.4) 2.3(2.7) 1.7 (2.6) 1>2,3
IED

Fehler vor dem 7.7 (4.8) 6.4 (3.3) 6.2 (2.1) 1>2,3

Dimensionenwechsel

Fehler nach dem 15.3(10.8) 16.7 (10.9) 13.2 (9.6) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler insgesamt 27.3 (13.5) 25.9 (11.7) 23.6(12.0) 1=2=3
SWM

Fehler zwischen 38.1(22.5) 36.9 (21.4) 29.5(16.9) 1=2=3

Suchdurchgangen

Fehler innerhalb eines 1.4(2.4) 1.3(2.0) 1.6 (2.2) 1=2=3

Suchdurchgangs

Strategiekennwert 34.6 (5.5) 34.6 (5.2) 34.3(4.1) 1=2=3
Zahlen nachsprechen

Vorwarts 5.2 (1.3) 5.7 (1.3) 5.9(1.2) 1<2,3

Rickwarts 4.0(1.1) 4.2 (1.1) 4.4(1.2) 1=2=3
CEFT

Anzahl Richtige 17.8 (5.8) 19.1 (4.7) 21.3(3.3) 1<2,3

NADQdAIVIASNALTYVHYIA ANQ -SLIAMNHIIINQSHH]
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Autismusgruppe (1) Geschwistergruppe (2) Kontrollgruppe (3)

Variablen M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc
Mosaiktest
Rohwert insgesamt 45.2 (13.4) 44.5 (13.3) 51.8(9.7) 1,2<3
SRS
Rohwert insgesamt 90.9 (24.1) 22.0(17.0) 21.4(12.6) 1>2,3
HANES-KJ
Neurotizismus 18.3 (8.6) 15.6 (8.1) 12.2 (7.4) 1,2>3
Extraversion 8.2 (3.8) 11.6 (2.9) 13.2 (2.0) 1<2<3
KAT Il
Rohwert insgesamt 5.9 (4.8) 4.8 (4.3) 3.5(3.5) 1,2&1>3&2,3

Anmerkungen. MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s
Embedded Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder und

Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il. Die eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der Spalte ,Post hoc” wiederverwendet, um
signifikante Unterschiede anzuzeigen.

Tabelle 4.2

Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse aus dem Vergleich zwischen Autismus-,
Geschwister- und Kontrollgruppe

Variablen G post hoc GxA
Turm von London = 1<2,3 *
1,2&1<3&2,3
MCST & 1<2,3 *
IED ns ns
SWM ns ns
Zahlen nachsprechen ns ns
CEFT * 1<2,3 *
Mosaiktest * 1,2<3 *
SRS * 1<2,3 -
* 1,2>3(N) -
HANES-KJ 1<2<3(E)
KAT Il & 1,2&1>3&2,3 -
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Anmerkungen. MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift,
SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s Embedded Figures Test, SRS: Skala zur
Erfassung sozialer Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala
fr Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il, 1: Autismusgruppe, 2
Geschwistergruppe, 3: Kontrollgruppe, “<”: schlechter als bzw. geringere Auspragung im
Sinne des Konstrukts.

*p<.05.
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4.2 EINFLUSS VON  GENOTYP UND GRUPPENZUGEHORIGKEIT  AUF
NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTS, PERSONLICHKEITS- UND
VERHALTENSFRAGEBOGEN

4.2.1 DOPAMINTRANSPORTER-GEN
Turm von London. Im Turm von London ergab sich weder ein globaler signifikanter

Effekt fiir den DAT1-Genotyp, F(12, 404) = 0.94, p = .465, 12 =.03, noch fiir die Interaktion
von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(12, 404 = 0.56, p =.875,12 =.02.

MCST. Auch im MCST ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(4, 410) = 0.12, p = .887, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4,410) = 0.05, p =.995,12=.00.

IED. Nach Kontrolle des Alters ergab sich im IED weder ein globaler signifikanter Effekt
fiir den Genotyp, F(6, 420) = 1.16, p = .328, 12 =.02, noch fiir die Interaktion von Genotyp
und Gruppenzugehorigkeit, F(6,420) = 1.03, p =.402, 12 =.02.

SWM. Genauso ergab sich im SWM nach Kontrolle des Alters weder ein globaler
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(6, 420) = 0.33, p = .803, 2 = .01, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(6, 420) = 1.40,p =.212,12 =.02.

Zahlen nachsprechen. Im Zahlen nachsprechen ergab sich nach Kontrolle des Alters
weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 412) = 0.72, p = 488,12 =.01,
noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 412) = 0.56,
p=.689,12=.01.

CEFT. Es ergab sich im CEFT weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,214)=0.23, p = .629, n2 = .00, noch fir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 214) = 0.12, p =.886, 12 =.00.

Mosaiktest. Auch im Mosaiktest ergab sich weder ein signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(2, 209) = 0.00, p = .965, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 209) = 0.59, p =.554,112 =.01.

SRS. Im SRS ergab sich ebenso weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,200)=0.39, p = .534, n2 = .00, noch fir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 200) = 0.30, p =.743,12 =.00.

HANES-K]. Es ergab sich im HANES-K] weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(4, 394) = 0.55, p = .577, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 394) = 1.09, p =.297,112 =.01.

KAT I1I. Schliefdlich ergab sich auch im KAT II weder ein signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(2,205)=0.01, p = .928, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 205) = 0.26, p =.772,12=.00.



4.2 EINFLUSS VON GENOTYP UND GRUPPENZUGEHORIGKEIT AUF NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTS,
PERSONLICHKEITS- UND VERHALTENSFRAGEBOGEN 63

Die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Richtung der Unterschiede

finden sich in Tabelle 4.3.

4.2.2 SEROTONINTRANSPORTER-GEN
Turm von London. Im Turm von London ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein

globaler signifikanter Effekt fiir den 5-HTTLPR-Genotyp, F(12, 416) = 2.10, p = .055,
n2=.06, noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit,
F(12,416) = 0.40,p =.963,12=.01.

MCST. Im MCST dagegen ergab sich ein globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(4, 422) = 3.88, p =.022, n2 = .04. In univariaten Varianzanalysen war der Effekt fiir die
Anzahl Perseverationen, F(4, 422) = 6.86, p = .009, n2 = .03, nicht aber fiir die Anzahl
Fehler signifikant, F(4, 422) = 3.69, p = .056, n2 = .02. Die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit war jedoch nicht signifikant, F(4, 422) = 1.37, p =.243,12=.01.

IED. Im IED wiederum ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein globaler
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(6, 434) = 0.05, p = .983, n2 =.00, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(6, 434) = 0.32, p =.929,12 =.00.

SWM. Nach Kontrolle des Alters ergab sich auch im SWM weder ein globaler
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(6, 434) = 1.26, p = .289, 12 = .02, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(6, 434) = 1.20, p =.308,12 =.02.

Zahlen nachsprechen. Ebenso ergab sich im Zahlen nachsprechen nach Kontrolle des
Alters weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 426) = 0.15, p = .857,
12 =.00, noch fir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 426) = 0.29,
p =.882,12=.00.

CEFT. Auf den CEFT hatte der Genotyp einen signifikanten Effekt, F(2, 221) = 8.95,
p =.003, n2 = .04, nicht aber die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(2,
221)=1.08,p=.343,12=.01.

Mosaiktest. Im Mosaiktest jedoch ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(2, 216) = 2.03, p = .156, 2 = .01, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(2, 216) = 0.05, p =.955, 12 =.00.

SRS. Auch im SRS ergab sich weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,207)=0.14, p = .714, n?2 = .00 noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2,207) = 0.23, p =.795,12=.00.

HANES-K]. Ebenso ergab sich im HANES-K] weder ein globaler signifikanter Effekt fiir
den Genotyp, F(4, 408) = 0.43, p =.655,12 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 408) = 0.35, p =.844,12=.00.
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KAT II. Auch im KAT II hatte weder der Genotyp, F(2, 212) = 0.06, p = .812, n2 = .00,
noch die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(2, 212) = 0.12, p = .886,
12 =.00, einen signifikanten Effekt.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Richtung der Unterschiede

finden sich in Tabelle 4.4.

4.2.3  OXYTOCINREZEPTOR-GEN — RS53576
Turm von London. Im Turm von London ergab sich kein globaler signifikanter Effekt fiir

den Genotyp von OXTR-SNP rs53576, F(12, 414) = 0.81, p=.562, n2 =.02, jedoch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(12, 414) = 1.85, p =.039,n2 = .05
(vgl. Abbildung 4.8). Der signifikante globale Effekt beruhte auf dem signifikanten
Interaktionseffekt bei der durchschnittlichen Losungszeit tliber alle Probleme, F(2,
212)=3.98, p =.020, n2 = .04. Die Variablen Anzahl geléster Probleme, F(2, 212) = 0.40,
p =.669,12 = .00, und durchschnittliche Losungszeit bei 3-Zug-Aufgaben, F(2, 212) = 0.08,
p =.922,1m2 =.00, Anzahl gel6ster Probleme bei 5-Zug-Aufgaben, F(2, 212) = 1.29, p = .276,
n? = .01, und insgesamt, F(2, 212) = 2.55, p = .081, n2 = .02, sowie Anzahl der Pausen
insgesamt, F(2, 212) = 0.43, p =.650, n2 = .00, wiesen in univariaten Varianzanalysen keine
signifikanten Effekte auf.

MCST. Im MCST dagegen ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(4, 418) = 0.76, p = .471, n2 = .01, noch fir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4,418) = 0.81, p =.519,12=.01.

IED. Auch im IED ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein globaler signifikanter
Effekt fiir den Genotyp, F(6, 430) = 0.91, p = .439, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von
Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(6,430) = 0.92, p =.482,12=.01.

SWM. Ebenso waren im SWM nach Kontrolle des Alters weder der globale Effekt des
Genotyps, F(6, 430) = 0.29, p = .831, n2 = .00, noch der Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(6,430) =0.93, p =.472,12 = .01, signifikant.

Zahlen nachsprechen. Im Zahlen nachsprechen ergab sich nach Kontrolle des Alters
auch weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 422) = 1.34, p = .764,
12 =.01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 422) = 0.41,
p =.801,712=.00.

CEFT. Es ergab sich im CEFT weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(2,219) =
0.03, p = .867, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit,
F(2,221)=0.47,p =.626,12=.00.

Mosaiktest. Im Mosaiktest ergab sich ebenfalls weder ein signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(2, 214) = 0.00, p = .959, 2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 214) = 0.24, p =.783,12=.00.
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SRS. Auch im SRS hatten weder der Genotyp, F(2, 205) = 0.75, p = .387, 12 = .00, noch
die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(2, 205) = 0.54, p =.582,12 =.01,
einen signifikanten Effekt.

HANES-KJ]. Im HANES-K] ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(4, 404) = 0.04, p = .962, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 404) = 0.08, p =.783,12 =.00.

KAT II. Genauso ergab sich im KAT II weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2, 210) = 0.14, p = .708, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 210) = 0.26, p =.768,12 =.00.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Richtung der Unterschiede

finden sich in Tabelle 4.5.
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Abbildung 4.8. Durchschnittliche Losungszeit
insgesamt in Sekunden im Turm von London
fur Autismus-, Geschwister- und
Kontrollgruppe in Abhangigkeit vom OXTR-
Genotyp (rs53576); Interaktionseffekt
Gruppe x Genotyp: F(12,414)=1.85,
p=.039,n°=.05.

4.2.4 OXYTOCINREZEPTOR-GEN - RS2254298

Turm von London. Im Turm von London ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein
globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(12, 420) = 1.79, p =.103, n2=.05, noch fiir
die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(12, 420) = 0.95, p = .495,
n2=.03.

MCST. Auch im MCST ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(4,426) = 0.22, p = .800, 2 =.00, noch fir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 426) = 0.94, p =.439,12=.01.

IED. Ebenso ergab sich nach Kontrolle des Alters im IED weder ein globaler
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(6, 438) = 2.31, p = .078, n2 = .03, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(6, 438) = 0.46, p =.841,n2 =.01.

SWM. Im SWM hatten nach Kontrolle des Alters weder der Genotyp, F(6, 438) = 0.51, p
= .675, 12 = .01, noch die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit,
F(6,438) =0.29, p=.941, 12 =.00, einen globalen signifikanten Effekt.
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Zahlen nachsprechen. Im Zahlen nachsprechen ergab sich auch nach Kontrolle des
Alters weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 430) = 0.21, p = .807,
12 =.00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 430) = 0.34,
p=.853,12=.00.

CEFT. Genauso ergab sich im CEFT weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,223) = 149, p = .224, n?2 = .01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 223) = 1.46, p =.234,12=.01.

Mosaiktest. Im Mosaiktest ergab sich weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2, 218) = 2.06, p = .152, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2,218) =0.72, p =.489,12=.01.

SRS. Im SRS ergab sich kein signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(2, 209) = 0.46,
p=.499, n2 = .00, jedoch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit,
F(2,209)=3.51,p=.032,12=.03 (vgl. Abbildung 4.9).

HANES-K]J. Im HANES-K] dagegen ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt fir
den Genotyp, F(4, 412) = 0.59, p =.553,12 =.01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4,412) = 0.95, p =.435,12=.01.

KAT II. Weder der Genotyp, F(2, 214) = 0.66, p = .418, 12 =.00, noch die Interaktion von
Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(2, 214) = 0.94, p = .394, n2 = .01, hatten einen
signifikanten Effekt auf den KAT II.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Richtung der Unterschiede

finden sich in Tabelle 4.6.
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Abbildung 4.9. Rohwert in der Skala zur
Erfassung sozialer Reaktivitat fiir Autismus-,
Geschwister-  und Kontrollgruppe in
Abhangigkeit vom OXTR-Genotyp
(rs2254298); Interaktionseffekt Gruppe x
Genotyp: F(2, 209) = 3.51, p =.032, r]2 =.03.

4.2.5 OXYTOCINREZEPTOR-GEN - RS2268494

Turm von London. Im Turm von London ergab sich weder ein globaler signifikanter
Effekt fiir den Genotyp von OXTR-SNP rs2268494, F(12, 420) = 0.88, p = .507, n2 = .33,
noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(12, 420) = 0.44,
p=.947,m2=.01.
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MCST. Ebenso ergab sich im MCST nach Kontrolle des Alters weder ein globaler
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 422) = 0.46, p = .634, n2 = .00, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 422) = 1.93, p =.105,n2 =.02.

IED. Auch auf den IED hatten nach Kontrolle des Alters weder der Genotyp, F(6,
436)=095 p = .416, n2 = .01, noch die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(6, 436) = 1.03, p = 403, n2 = .01, einen signifikanten globalen
Effekt.

SWM. Im SWM ergab sich ebenfalls nach Kontrolle des Alters weder ein globaler
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(6, 436) = 1.13, p = .340, n2 = .02, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(6, 436) = 0.43, p=.859,12=.01.

Zahlen nachsprechen. Auch im Zahlen nachsprechen ergab sich nach Kontrolle des
Alters weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 428) = 0.44, p = .646,
12 =.00 noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 428) = 1.52,
p=.195mn2=.01.

CEFT. Im CEFT ergab sich weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,222)=1.67, p = .198, n2 = .01 noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 222) = 1.16, p =.314,12=.01.

Mosaiktest. Weder der Genotyp, F(2, 217) = 0.47, p =.496,12 = .00, noch die Interaktion
von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(2, 217) = 0.78, p = .459, 2 = .01, hatten nach
Kontrolle des Alters einen signifikanten Effekt auf den Mosaiktest.

SRS. Im SRS ergab sich weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(2, 208) = 0.05,
p =.828, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(2,
208) = 0.15, p =.858,12=.00.

HANES-K]J. Auch im HANES-K] ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(4, 410) = 0.84, p = .432, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4,410) = 0.85, p =.491,12 =.01.

KAT II. Im KAT II ergab sich ebenso weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,214) = 0.01, p = 944, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 214) = 0.04, p =.963, 12 =.00.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Richtung der Unterschiede

finden sich in Tabelle 4.7.

4.2.6  OXYTOCINREZEPTOR-GEN — RS2301261
Turm von London. Im Turm von London ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein

globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp des OXTR-SNPs 152301261,
F(12,420)=1.02, p = .414, n2 = .03, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(12,420) = 0.75, p=.700,1n2 =.02.
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MCST. Auch im MCST ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(4, 426) = 1.36, p = .259, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 426) = 0.46, p =.765,12 =.00.

IED. Ebenso hatten nach Kontrolle des Alters weder der Genotyp, F(6, 438) = 1.55,
p=.204, n2 = .02, noch die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit,
F(6,438) =0.98, p =.435, 12 = .01, einen signifikanten globalen Effekt auf den IED.

SWM. Im SWM ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein globaler signifikanter
Effekt fiir den Genotyp, F(6, 438) = 0.40, p = .750, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von
Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(6, 438) = 0.60, p =.728,12=.01.

Zahlen nachsprechen. Im Zahlen nachsprechen dagegen ergab sich nach Kontrolle des
Alters ein globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 430) = 3.45, p =.033, 112 =.03.
Dieser beruhte auf einem signifikanten Effekt auf das Zahlen nachsprechen vorwarts,
F(2,216) =5.97, p =.015,n2 = .03. Der Effekt auf das Zahlen nachsprechen riickwarts war
indes nicht signifikant, F(2,216) = 0.01, p =.923, 12 =.00. Die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 430) = 0.34, p =.849, 12 = .00, war ebenfalls nicht signifikant.

CEFT. Im CEFT ergab sich weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(2,
223)=0.00, p = 968, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 223) =1.01, p =.366,12=.01.

Mosaiktest. Auch im Mosaiktest ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(2, 218) = 0.16, p = .686, 2 = .00, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(2,218) = 0.01, p =.987,12 =.00.

SRS. Im SRS ergab sich ebenfalls kein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,209)=1.69, p=.195 n? = .01, jedoch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 209) = 1.05, p =.352,12=.01.

HANES-K]. Im HANES-K] hatten weder der Genotyp, F(4, 412) = 0.38, p = .683, 12 =.00
noch die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 412) = 0.49, p = .745,
12 =.01 einen signifikanten globalen Effekt.

KAT Il. Genauso ergab sich im KAT II weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2, 214) = 148, p = .226, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2,214) =1.111, p=.333,12=.01.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Richtung der Unterschiede

finden sich in Tabelle 4.8.

4.2.7 CONTACTIN-ASSOCIATED-PROTEIN-LIKE-2-GEN — RS2710102
Turm von London. Im Turm von London ergab sich ein globaler signifikanter Effekt fiir

den Genotyp des CNTNAP2-SNPs rs2710102, F(12, 414) = 2.38, p = .030, n2 =.06. Dieser
beruhte auf dem signifikanten Effekt fiir die Anzahl richtig geloster Probleme bei 3-Zug-
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Aufgaben, F(2, 212) = 4.15, p=.043, n2 = .02. Keine signifikanten univariaten Effekte
ergaben sich fiir die durchschnittliche Losungszeit fiir 3-Zug-Aufgaben, F(2, 212) = 0.44,
p =.507,12 =.00, Anzahl geldster Probleme bei 5-Zug-Aufgaben, F(2, 212) = 0.03, p = .872,
n2 = .00, und insgesamt, F(2, 212) = 3.09, p = .080, n2 = .01, die durchschnittliche
Losungszeit fiir alle Aufgaben, F(2, 212) = 0.29, p = .591, n2 = .00, und die Anzahl der
Pausen insgesamt, F(2,212) = 0.53, p =.466, n2 = .00. Die globale Interaktion von Genotyp
und Gruppenzugehorigkeit war ebenfalls nicht signifikant, F(12, 414) = 0.63, p = .820,
n2=.02.

MCST. Dagegen ergab sich im MCST weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(4, 422) = 1.01, p = .366, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 422) = 0.58, p =.675,12=.01.

IED. Auch im IED ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein globaler signifikanter
Effekt fiir den Genotyp, F(6, 430) = 0.55, p = .648, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von
Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(6, 430) = 1.14, p =.341, 12 =.02.

SWM. Im SWM hatten nach Kontrolle des Alters ebenfalls weder der Genotyp, F(6,
430)=0.18, p = 909, n2 = .00, noch die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit F(6, 430) = 0.92, p = .482, n2 = .01, einen signifikanten globalen
Effekt.

Zahlen nachsprechen. Im Zahlen nachsprechen ergab sich nach Kontrolle des Alters
weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 422) = 0.49, p =.611, 2= .01,
noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 422) = 1.54,
p=.189,12=.01.

CEFT. Genauso ergab sich im CEFT weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,219) = 0.19, p = .663, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 219) = 0.58, p =.560,12=.01.

Mosaiktest. Auf den Mosaiktest hatten nach Kontrolle des Alters weder der Genotyp,
F(2, 214) = 0.02, p = .890, n2 = .00, noch die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 214) = 1.22, p =.297, 12 = .01, einen signifikanten Effekt.

SRS. Im SRS ergab sich ebenfalls kein signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(2,
205)=1.26, p = .263, n2 = .01, jedoch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 205) = 0.52, p =.594,112 =.01.

HANES-K]J. Auch im HANES-K] ergab sich weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den
Genotyp, F(4, 404) = 1.64, p = .198, 2 = .02, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(4, 404) = 0.36, p =.838,12=.00.

KAT II. Im KAT II ergab sich weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,210)=2.47, p = .118, n2 = .01, noch fir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2,210) =0.93,p =.397,12=.01.
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Die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Richtung der Unterschiede

finden sich in Tabelle 4.9.

4.2.8 CONTACTIN-ASSOCIATED-PROTEIN-LIKE-2-GEN — RS7794745
Turm von London. Im Turm von London ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein

globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp des CNTNAPZ-SNPs rs7794745, F(12, 412) =
0.50, p = .805, 2 = .01, noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit,
F(12,412)=.161, p =.086,12=.05.

MCST. Auch im MCST ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein globaler
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 414) = 0.16, p = .852, n2 = .00, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 414) = 0.90, p = .463,12 =.01.

IED. Nach Kontrolle des Alters hatten ebenfalls weder der Genotyp, F(6, 428) = 1.28,
p=.284, n2 = .02, noch die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit,
F(6,428) =0.27, p=.953,12 =.00, einen signifikanten globalen Effekt.

SWM. Im SWM ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein globaler signifikanter
Effekt fiir den Genotyp, F(6, 428) = 0.85, p = .466, n2 = .01, noch fiir die Interaktion von
Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(6, 428) = 0.63, p =.704, 12 =.01.

Zahlen nachsprechen. Im Zahlen nachsprechen ergab sich nach Kontrolle des Alters
weder ein globaler signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(4, 422) = 1.20, p =.304,n2=.01,
noch fiir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4, 422) = 1.28,
p=.276,m2=.01.

CEFT. Im CEFT dagegen ergab sich ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,218)=4.83, p = .029, n2 = .02, nicht aber fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2,218) = 0.68, p =.508,12 =.01.

Mosaiktest. Im Mosaiktest wiederum ergab sich nach Kontrolle des Alters weder ein
signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(2, 212) = 0.05, p = .820, n2 = .00, noch fiir die
Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(2, 212) = 0.40, p =.669, 12 =.00.

SRS. Auch im SRS ergab sich kein signifikanter Effekt fiir den Genotyp, F(2, 204) = 0.96,
p=.327, n2 = .01, jedoch fir die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit,
F(2,204)=2.87,p=.059,1n2=.03.

HANES-K]. Keinen globalen signifikanten Effekt hatten der Genotyp, F(4, 402) = 0.38,
p=.683, n2 = .00, und die Interaktion von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit, F(4,
402) =0.36,p =.839,12=.00, auf den HANES-K].

KAT II. Auch im KAT II ergab sich weder ein signifikanter Effekt fiir den Genotyp,
F(2,209) = 0.00, p = 968, n2 = .00, noch fiir die Interaktion von Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit, F(2, 209) = 0.44, p = .644,12 =.00.
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Die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Richtung der Unterschiede
finden sich in Tabelle 4.10. Tabelle 4.11 gibt eine Zusammenfassung der signifikanten
Ergebnisse fiir den Einfluss der Genotypen und deren Interaktion mit der
Gruppenzugehorigkeit.

Die Ursachen fiir fehlende Werte der neuropsychologischen Variablen in der
Autismusgruppe waren mangelnde Kooperation oder zu geringes Aufgabenverstandnis. In
der Geschwister- und Kontrollgruppe dagegen waren es technische oder
Durchfithrungsfehler. Grund fiir fehlende Werte beim SRS war die mangelnde Bereitschaft
der Miitter bzw. Sorgeberechtigten, den Fragebogen auszufiillen. Vereinzelt konnten
Genotypen wegen mangelnder Qualitit der Speichelproben nicht analysiert werden.

Fehlende Werte wurden nicht ersetzt.



Tabelle 4.3

Mittelwerte, Standardabweichungen und post hoc Vergleiche fiir Turm von London, MCST, IED, SWM, Zahlen nachsprechen, CEFT, Mosaiktest, SRS, HANES-KJ und KAT Il in
Abhdngigkeit von Genotyp (DAT1 VNTR) und Gruppe

9- 9+
Autismusgruppe Geschwister- Kontroll- Autismusgruppe Geschwister- Kontroll-
(1) gruppe (2) gruppe (3) (1) gruppe (2) gruppe (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Turm von London

3-Zug — geldst 4.5 (1.1) 4.7 (0.6) 5.0(0.2) 4.2 (1.1) 4.6(0.7) 4.9 (0.4) 1,2<3

3-Zug — durchschnittliche 4.9(3.7) 5.6 (3.6) 4.1(2.0) 4.5 (1.6) 5.3(3.4) 4.6(2.0) 1=2=3

Lésungszeit

5-Zug — gelOst 2.8(1.3) 3.1(1.1) 3.5(0.8) 3.2(1.2) 3.5(0.8) 3.4(0.9) 1=2=3

Geloste Probleme insgesamt 13.2(3.5) 14.0 (2.7) 15.3 (1.5) 12.8(3.3) 14.5 (2.8) 15.1(2.3) 1<2,3

Durchschnittliche Losungszeit 9.0 (10.5) 9.4 (6.6) 9.0 (5.3) 7.4 (5.3) 10.3 (7.5) 9.1(4.5) 1=2=3

Pausen insgesamt 1.8(1.5) 1.6 (2.0) 1.1(1.0) 1.9(1.9) 1.8(1.9) 1.4(1.4) 1=2=3
MCST

Fehler 10.7 (8.1) 11.5(7.8) 7.9 (6.5) 11.6 (8.8) 11.3(8.7) 8.0 (6.9) 1,2&1,3&3<2

Perseverationen 3.8 (6.5) 2.3(2.8) 1.1(1.8) 4.1 (6.4) 2.4 (2.6) 1.5(1.9) 1,2&1>38&2,3
IED

Fehler vor dem 7.6 (5.1) 6.7 (4.1) 5.8 (1.9) 7.7 (4.7) 6.1(2.5) 6.1(1.8) 1>2&1,382,3

Dimensionenwechsel

Fehler nach dem 13.7 (11.0) 18.1(11.8) 13.1(9.9) 16.4 (10.4) 15.6 (10.2) 12.3 (9.4) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler insgesamt 23.8(11.9) 26.9 (11.2) 23.2(12.7) 30.9 (14.7) 25.3(12.3) 22.8(12.6) 1=2=3
SWM

Fehler zwischen Suchdurchgangen 36.0 (23.1) 37.7 (23.1) 28.9 (17.5) 38.1(22.7) 37.1(21.5) 28.3(17.2) 1=2=3

Fehler innerhalb eines 0.7 (1.3) 1.2 (2.1) 1.7 (2.6) 2.1(3.2) 1.4 (2.0) 1.1 (1.5) 1=2=3

Suchdurchgangs

Strategiekennwert 34.5(5.9) 34.8(5.2) 33.9(3.5) 35.0 (4.9) 34.7 (5.1) 34.2 (4.5) 1=2=3
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9- 9+
Autismusgruppe Geschwister- Kontroll- Autismusgruppe Geschwister- Kontroll-
(1) gruppe (2) gruppe (3) (1) gruppe (2) gruppe (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc
Zahlen nachsprechen
Vorwirts 5.3 (1.6) 5.5 (1.4) 6.2 (1.2) 5.1(1.1) 5.9 (1.1) 6.0 (1.3) 1<2,3
Ruckwirts 4.1(1.2) 4.1(1.2) 4.4 (1.4) 4.1(0.9) 4.2 (1.0) 4.6(1.1) 1=2=3
CEFT
Anzahl Richtige 18.1 (5.6) 19.0 (4.8) 21.7 (3.1) 17.5 (6.2) 19.1 (4.8) 21.4(2.6) 1,2<3
Mosaiktest
Rohwert insgesamt 46.0 (14.7) 45.4 (13.5) 50.7 (10.4) 45.4(12.1) 43.5(13.2) 53.4 (7.3) 1,2<3
SRS
Rohwert insgesamt 91.8 (23.4) 21.9 (19.4) 23.3(11.9) 91.2 (25.5) 22.1(15.3) 18.7 (13.0) 1>2,3
HANES-KJ
Neurotizismus 17.5 (8.6) 16.6 (7.6) 12.9 (7.6) 19.3 (8.4) 14.6 (8.5) 11.6 (7.1) 1,2>3
Extraversion 7.8 (3.5) 11.2 (2.6) 13.4(1.5) 8.5(4.2) 12.0(3.1) 13.2(2.2) 1<2<3
KAT 1l
Rohwert insgesamt 5.7 (4.2) 4.7 (4.2) 3.7 (4.0) 6.3 (5.4) 4.8 (4.6) 3.2(2.9) 1,2&1>3&2,3

Anmerkungen. 9+: Genotypen 9/9 und 9/10, 9-: Genotyp 10/10, MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s
Embedded Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fur Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il. Die

eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der Spalte ,,Post hoc” wiederverwendet, um signifikante Unterschiede anzuzeigen.
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Tabelle 4.4

Mittelwerte, Standardabweichungen und post hoc Vergleiche fiir Turm von London, MCST, IED, SWM, Zahlen nachsprechen, CEFT, Mosaiktest, SRS, HANES-KJ und KAT Il in
Abhdngigkeit von Genotyp (5-HTTLPR) und Gruppe

S—

S+

Autismusgruppe

Geschwister-

Kontrollgruppe

Autismusgruppe

Geschwister-

Kontrollgruppe

(1) gruppe(2) (3) (1) gruppe(2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Turm von London

3-Zug — gelOst 4.1(1.3) 4.2 (0.7) 4.9 (0.5) 4.4 (1.0) 4.7 (0.6) 5.0(0.2) 1,2&1<3&2,3

3-Zug — durchschnittliche 4.2(1.4) 4.9(1.9) 4.4(2.0) 4.8(3.1) 5.6 (3.8) 4.3(1.9) 1=2=3

Lésungszeit

5-Zug — gelOst 3.1(1.3) 3.0(1.1) 3.3(0.8) 3.0(1.3) 3.4 (0.9) 3.6 (0.9) 1=2=3

Geloste Probleme insgesamt 12.5(3.8) 12.7 (2.7) 14.9 (2.2) 13.1(3.3) 14.8 (2.6) 15.4(1.9) 1=2=3

Durchschnittliche Losungszeit 6.9 (4.3) 7.6 (4.8) 10.0 (6.0) 8.5(9.0) 10.6 (7.5) 8.7 (4.6) 1=2=3

Pausen insgesamt 2.7 (2.3) 2.2 (2.6) 1.6(1.1) 1.7 (1.5) 1.6 (1.7) 1.2(1.3) 1=2=3
MCST

Fehler 13.5(10.2) 14.2 (7.4) 8.9 (7.1) 10.6 (8.0) 10.6 (8.4) 8.0 (6.4) 1=2=3

Perseverationen 7.1(10.0) 3.0(2.4) 1.8 (2.4) 3.2(5.1) 2.1(2.7) 1.1(1.5) 1,2&2,3&1>3
IED

Fehler vor dem 7.6(2.4) 7.2(2.5) 6.6 (2.1) 7.7 (5.3) 6.2 (3.5) 6.1(2.0) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler nach dem 15.7 (11.5) 18.8 (10.9) 10.6 (9.6) 14.8 (10.6) 16.1 (11.0) 13.0(9.4) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler insgesamt 27.1(13.1) 29.0 (11.0) 22.1(11.2) 27.1(13.9) 25.1(11.9) 23.2 (12.5) 1=2=3
SWM

Fehler zwischen 46.2 (24.1) 48.7 (20.0) 28.0(17.5) 36.2 (22.2) 33.6(20.8) 28.4 (16.6) 1=2=3

Suchdurchgangen

Fehler innerhalb eines 1.1(2.2) 1.6 (2.2) 1.6(2.9) 1.4 (2.5) 1.2 (2.0) 1.2(1.7) 1=2=3

Suchdurchgangs

Strategiekennwert 34.9 (6.7) 37.7 (4.0) 33.8(2.8) 34,7 (5.1) 33.8(5.1) 34.0 (4.1) 1=2=3
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s— s+
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe(2) (3) (1) gruppe(2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Zahlen nachsprechen

Vorwirts 4.8(1.3) 5.5(1.2) 6.1(1.0) 5.3(1.3) 5.8 (1.3) 6.0 (1.3) 1<2,3

Rickwirts 3.8(1.1) 3.9(1.1) 4.3(1.2) 4.1(1.1) 4.2 (1.1) 4.5(1.2) 1=2=3
CEFT

Anzahl Richtige 14.8 (6.7) 17.5 (5.4) 20.9 (2.8) 18.5 (5.5) 19.5 (4.5) 21.9(2.7) 1,2<3
Mosaiktest

Rohwert insgesamt 41.3 (16.3) 39.6 (13.5) 51.3(11.2) 46.8 (12.5) 45.8 (13.0) 53.0(7.8) 1,2&1<3&2,3
SRS

Rohwert insgesamt 89.3 (31.4) 23.5(21.3) 19.1(9.5) 92.0 (22.5) 21.6 (16.0) 21.7 (13.5) 1>2,3
HANES-KJ

Neurotizismus 17.6 (9.8) 16.7 (8.5) 12.1(7.1) 18.4 (8.3) 15.2 (8.0) 11.8(7.2) 1,2>3

Extraversion 9.0 (4.3) 12.0(2.8) 13.1(2.6) 8.0(3.8) 11.5(2.9) 13.3(1.7) 1<2<3
KAT 1l

Rohwert insgesamt 6.0 (6.5) 4.3 (4.0) 3.5 (3.5) 6.0 (4.4) 4.9 (4.5) 3.4(3.2) 1,2&3<1&2,3

Anmerkungen. s+: Genotypen s/s und s/l, s—: Genotyp I/l, MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s Embedded
Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitdt, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il. Die
eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der Spalte ,,Post hoc” wiederverwendet, um signifikante Unterschiede anzuzeigen.
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Tabelle 4.5

Mittelwerte, Standardabweichungen und post hoc Vergleiche fiir Turm von London, MCST, IED, SWM, Zahlen nachsprechen, CEFT, Mosaiktest, SRS, HANES-KJ und KAT Il in
Abhdngigkeit von Genotyp (OXTR rs53576) und Gruppe

A- A+
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Turm von London

3-Zug — geldst 4.3(1.1) 4.6 (0.7) 5.0(0.2) 4.5 (1.0) 4.7 (0.6) 4.9(0.4) 1,2<3

3-Zug — durchschnittliche 4.2 (1.5) 5.3 (3.0) 4.3(1.8) 4.7 (2.8) 5.6 (3.8) 4.3(2.0) 1,2&1,3&2>3

Lésungszeit

5-Zug — gelOst 3.2(1.3) 3.4(1.0) 3.4(1.0) 3.0(1.2) 3.2(0.9) 3.7 (0.7) 1,2&1<3&2,3

Geloste Probleme insgesamt 12.5(3.5) 14.8 (3.1) 14.9 (2.0) 13.6(3.2) 14.0 (2.5) 15.7 (1.9) 1<2,3

Durchschnittliche Losungszeit 6.4 (3.4) 11.5(8.1) 8.8 (4.9) 9.9 (11.0) 8.7 (5.9) 9.1 (5.0) 1=2=3

Pausen insgesamt 2.0(1.9) 2.0(2.3) 1.3(1.2) 1.8(1.5) 1.5(1.6) 1.3(1.3) 1=2=3
MCST 1=2=3

Fehler 12.8(8.9) 11.7 (8.3) 8.1(5.5) 9.3 (7.5) 11.2 (8.3) 8.4 (7.5) 1=2=3

Perseverationen 3.8(5.8) 2.4(2.3) 1.3 (2.0) 4.0(7.1) 2.3(3.0) 1.1(1.6) 1,2&1<3&2,3
IED

Fehler vor dem 8.2(5.7) 6.0 (2.2) 6.1(1.7) 7.1(4.1) 6.7 (3.9) 6.3(2.4) 1>2&1,3&2,3

Dimensionenwechsel

Fehler nach dem 16.2 (11.0) 16.2 (11.0) 13.3 (9.4) 13.6 (10.4) 17.1(11.1) 11.7 (9.6) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler insgesamt 28.2(13.3) 25.2 (11.8) 22.3(10.7) 26.0 (14.1) 26.6 (11.0) 24.2 (13.6) 1=2=3
SWM

Fehler zwischen (40.1(23.4) 33.8(20.6) 30.5(17.3) 35.7 (22.0) 39.5(22.0) 26.3 (15.9) 1=2=3

Suchdurchgangen

Fehler innerhalb eines 1.2(2.9) 1.2(1.7) 1.5(2.1) 1.6(2.1) 1.4(2.3) 1.1(1.9) 1=2=3

Suchdurchgangs

Strategiekennwert 34.8 (5.9) 34,9 (4.9) 34.4 (4.5) 34.7 (5.1) 34.6 (5.3) 33.5(3.0) 1=2=3
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A- A+
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Zahlen nachsprechen

Vorwirts 5.4 (1.1) 5.9(1.2) 5.9(1.2) 5.1(1.5) 5.6 (1.3) 6.1(1.3) 1<2,3

Ruckwirts 4.1(1.0) 4.3(1.1) 4.3(1.2) 4.1(1.1) 4.1(1.1) 4.6(1.3) 1=2=3
CEFT

Anzahl Richtige 17.6 (6.0) 19.5 (5.0) 21.4(3.0) 18.1 (5.9) 18.7 (4.6) 21.9(2.6) 1,2<3
Mosaiktest

Rohwert insgesamt 45,9 (12.0) 45.2 (14.8) 52.2 (8.7) 45.8 (14.7) 43,7 (12.2) 53.5(8.2) 1,2<3
SRS

Rohwert insgesamt 93.9 (26.3) 21.1(17.5) 22.9(14.1) 89.7 (22.7) 22.7 (17.1) 18.6 (10.3) 1>2,3
HANES-KJ

Neurotizismus 18.4 (8.0) 14.7 (9.6) 12.5 (7.9) 18.1(9.1) 16.1 (6.9) 11.4 (6.2) 1,2>3

Extraversion 8.3 (4.3) 11.7 (2.9) 13.2(1.9) 8.0(3.5) 11.5(2.9) 13.4(2.1) 1<2<3
KAT 1l

Rohwert insgesamt 5.8 (4.3) 4.9 (4.7) 3.8(3.9) 6.1(5.3) 4.7 (4.1) 3.1(2.4) 1,2&1>3&2,3

Anmerkungen. A-: Genotyp G/G, A+: Genotypen A/A und A/G, MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s
Embedded Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fur Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il. Die

eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der Spalte ,,Post hoc” wiederverwendet, um signifikante Unterschiede anzuzeigen.
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Tabelle 4.6

Mittelwerte, Standardabweichungen und post hoc Vergleiche fiir Turm

Abhdngigkeit von Genotyp (OXTR rs2254298) und Gruppe

von London, MCST, IED, SWM, Zahlen nachsprechen, CEFT, Mosaiktest, SRS, HANES-KJ und KAT Il in

A/G G/G
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Turm von London

3-Zug — gelOst 4.7 (0.7) 4.8 (0.6) 4.9 (0.5) 4.3(1.1) 4.6 (0.7) 5.0(0.2) 1,2<3

3-Zug — durchschnittliche 4.7 (1.9) 3.9(1.2) 43(1.7) 4.7(3.1) 5.7(3.7) 4.3(1.9) 1=2=3

Lésungszeit

5-Zug — gelOst 3.2(0.8) 3.2(1.0) 3.4 (0.9) 3.0(1.3) 3.3(1.0) 3.5(0.8) 1=2=3

Geloste Probleme insgesamt 12.7 (2.8) 14.8 (2.8) 14.3 (2.5) 13.1(3.5) 14.2 (2.8) 15.5(1.7) 1<2,3

Durchschnittliche 9.3 (8.0) 9.5 (4.7) 8.1(4.7) 8.0 (8.5) 10.4 (7.4) 9.2 (5.0) 1=2=3

Lésungszeit

Pausen insgesamt 2.1(2.3) 1.2(1.3) 1.4(1.3) 1.8(1.6) 1.8(2.1) 1.3(1.2) 1=2=3
MCST

Fehler 8.9 (8.1) 11.8(9.4) 8.6(7.2) 11.5(8.5) 11.3(8.1) 8.0 (6.4) 1=2=3

Perseverationen 2.2(2.7) 1.7 (2.0) 2.2 (2.5) 4.3(6.9) 2.4 (2.8) 0.9(1.4) 1,2&1>3&2,3
IED

Fehler vor dem 6.3 (3.0) 5.5(1.7) 5.9(2.3) 7.9(5.1) 6.6 (3.5) 6.3 (2.0) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler nach dem 14.6 (10.4) 17.8 (10.5) 15.6 (8.8) 15.0 (10.9) 16.4 (11.0) 11.5 (9.5) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler insgesamt 26.1(14.4) 26.7 (10.6) 30.2 (14.4) 27.3(13.6) 25.7 (12.0) 21.0 (11.0) 1=2=3
SWM

Fehler zwischen 37.1(22.2) 30.8 (18.9) 32.9(20.6) 38.3(23.0) 38.2(21.8) 27.1(15.4) 1,2&1>3&2,3

Suchdurchgéangen

Fehler innerhalb eines 1.3(2.4) 0.7 (1.1) 1.6 (1.8) 1.4 (2.5) 1.4(2.1) 1.3(2.1) 1=2=3

Suchdurchgangs

Strategiekennwert 1.4 (2.5) 1.4(2.1) 1.3(2.1) 35.2 (6.0) 34,5 (3.7) 35.1(4.1) 1=2=3
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A/G G/G
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Zahlen nachsprechen

Vorwirts 5.6 (1.0) 5.7 (1.1) 5.9(1.3) 5.2 (1.4) 5.7 (1.3) 6.0 (1.2) 1,2&1<3&2,3

Rickwirts 4.2 (1.0) 4.2(0.8) 4.1(0.9) 4.1(1.1) 4.1(1.2) 4.5 (1.3) 1=2=3
CEFT

Anzahl Richtige 19.2 (4.0) 21.0 (4.0) 20.9(2.2) 17.5 (6.1) 18.7 (4.8) 21.8(2.9) 1,2<3
Mosaiktest

Rohwert insgesamt 49,5 (9.8) 48.8 (13.4) 52.4 (6.8) 45.0 (13.9) 43.6 (13.2) 52.8(9.2) 1,2<3
SRS

Rohwert insgesamt 79.3 (22.8) 27.8(21.1) 21.6 (15.0) 93.9 (24.0) 20.9 (16.1) 20.8 (12.2) 1>2,3
HANES-KJ

Neurotizismus 19.2 (7.5) 13.3(9.0) 10.6 (6.1) 18.2 (8.7) 16.0 (7.9) 12.3 (7.5) 1,2>3

Extraversion 9.1(3.8) 12.5(1.6) 12.8 (2.3) 8.0(3.9) 11.5(3.0) 13.4(1.9) 1<2<3
KAT 1l

Rohwert insgesamt 4.6(4.7) 5.5(3.7) 2.6(3.1) 6.2 (4.8) 4.6 (4.5) 3.7(3.4) 1,2&1>3&2,3

Anmerkungen. MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s Embedded Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer
Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il. Die eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der
Spalte ,,Post hoc” wiederverwendet, um signifikante Unterschiede anzuzeigen.
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Tabelle 4.7

Mittelwerte, Standardabweichungen und post hoc Vergleiche fiir Turm von London, MCST, IED, SWM, Zahlen nachsprechen, CEFT, Mosaiktest, SRS, HANES-KJ und KAT Il in
Abhdngigkeit von Genotyp (OXTR rs2268494) und Gruppe

A/T T/T
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Turm von London

3-Zug — geldst 4.5(0.7) 4.7 (0.5) 5.0 (0.0) 4.3(1.1) 4.6(0.7) 4.9(0.3) 1,2<3

3-Zug — durchschnittliche 4.3(1.8) 5.7 (5.1) 4.0(1.2) 4.8(3.1) 5.4(3.2) 4.4(2.0) 1<2,3

Lésungszeit

5-Zug — gelOst 2.9(1.4) 3.4(0.7) 3.4(0.8) 3.1(1.2) 3.3(1.0) 3.5(0.9) 1,2&1<3&2,3

Geloste Probleme insgesamt 12.9(2.7) 14.2 (2.8) 14.6 (1.3) 13.0(3.5) 14.3 (2.8) 15.4 (2.0) 1<2,3

Durchschnittliche 6.6 (3.5) 8.6(7.1) 8.3 (4.0) 8.6 (9.0) 10.1(7.1) 9.2 (5.1) 1=2=3

Lésungszeit

Pausen insgesamt 1.9(1.6) 2.7 (3.2) 1.5(1.3) 1.8(1.7) 1.5(1.7) 1.3(1.2) 1=2=3
MCST

Fehler 14.4 (8.8) 9.3(6.1) 7.9 (6.7) 10.5 (8.3) 11.7 (8.5) 8.2 (6.5) 1=2=3

Perseverationen 4.0(3.3) 1.4 (1.5) 0.8(1.7) 3.9(6.9) 2.4(2.8) 1.3(1.8) 1<2,3
IED

Fehler vor dem 6.2 (3.2) 5.6 (1.6) 6.2 (1.5) 8.0(5.1) 6.6 (3.4) 6.2 (2.1) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler nach dem 15.5 (11.6) 16.1(9.8) 14.5(11.3) 14.8 (10.6) 16.8 (11.2) 11.8(9.1) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler insgesamt 26.5 (14.9) 27.8 (14.4) 21.7 (10.4) 27.3(13.5) 25.8 (11.5) 23.1(12.6) 1=2=3
SWM

Fehler zwischen 44.4 (22.8) 42.3(19.2) 33.2(15.8) 36.9 (22.7) 36.3(21.8) 27.1(16.7) 1,2&1>38&2,3

Suchdurchgéangen

Fehler innerhalb eines 1.2 (2.0) 1.0 (1.5) 1.4(2.7) 1.4 (2.5) 1.3(2.1) 1.4(1.9) 1=2=3

Suchdurchgangs

Strategiekennwert 35.1(5.3) 35.0 (5.9) 35.2 (3.6) 34.7 (5.5) 34.6 (5.1) 33.6 (3.9) 1=2=3
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A/T T/T
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Zahlen nachsprechen

Vorwirts 5.6 (1.0) 5.6 (1.5) 5.9 (1.5) 5.2 (1.4) 5.7 (1.2) 6.0(1.2) 1<2,3

Rickwirts 3.8(0.9) 4.2 (1.1) 4.6 (1.4) 4.1(1.1) 4.1(1.1) 4.4(1.2) 1,2&1<3&2,3
CEFT

Anzahl Richtige 16.9 (6.0) 16.6 (5.0) 22.1(2.4) 18.0 (5.9) 19.4 (4.7) 21.6 (2.8) 1,2<3
Mosaiktest

Rohwert insgesamt 42.8 (12.0) 41.4(13.0) 51.0(9.8) 46.3 (13.7) 44,7 (13.4) 53.1(8.5) 1,2&1<3&2,3
SRS

Rohwert insgesamt 92.4 (18.3) 22.0(15.6) 18.2 (12.3) 91.4 (25.3) 22.0(17.5) 21.6 (12.7) 1<2,3
HANES-KJ

Neurotizismus 18.8 (8.4) 17.8 (11.2) 8.8(8.2) 18.2 (8.6) 15.3 (7.7) 12.7 (6.9) 1,2>3

Extraversion 7.4 (4.5) 11.1(3.2) 12.9(1.7) 8.3(3.7) 11.8(2.8) 13.4(2.0) 1<2<3
KAT 1l

Rohwert insgesamt 5.9 (4.8) 5.1(6.3) 3.4(3.9) 6.0 (4.9) 4.7 (4.1) 3.5(3.2) 1,2&1>3&2,3

Anmerkungen. MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s Embedded Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer
Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il. Die eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der
Spalte ,,Post hoc” wiederverwendet, um signifikante Unterschiede anzuzeigen. Die eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der Spalte ,,Post hoc” wiederverwendet, um signifikante
Unterschiede anzuzeigen.
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Tabelle 4.8

Mittelwerte, Standardabweichungen und post hoc Vergleiche fiir Turm
Abhdngigkeit von Genotyp (OXTR rs2312061) und Gruppe

von London, MCST, IED, SWM, Zahlen nachsprechen, CEFT, Mosaiktest, SRS, HANES-KJ und KAT Il in

Cc/T c/C
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Turm von London

3-Zug — gelOst 4.3(1.1) 4.7 (0.6) 5.0(0.2) 4.7 (0.5) 4.4 (0.8) 4.8 (0.6) 1=2=3

3-Zug — durchschnittliche 4.8(3.1) 5.7 (3.6) 4.3(2.0) 3.9(0.8) 3.8(0.9) 4.4(1.4) 1=2=3

Lésungszeit

5-Zug — gelOst 3.0(1.3) 3.3(1.0) 3.5(0.8) 3.4 (1.0) 3.3(1.1) 3.4(1.0) 1=2=3

Geloste Probleme insgesamt 12.8(3.5) 14.4 (2.7) 15.5(1.7) 13.9(2.9) 13.6(3.2) 14.2 (2.9) 1<2,3

Durchschnittliche 8.5 (9.0) 10.3(7.2) 9.4 (5.1) 7.1(3.1) 7.4 (4.7) 6.9 (2.5) 1=2=3

Lésungszeit

Pausen insgesamt 1.8(1.6) 1.8(2.0) 1.3(1.3) 1.9(2.1) 0.9 (1.0) 1.2(1.1) 1=2=3
MCST

Fehler 11.0 (8.3) 10.7 (7.5) 8.0(6.2) 11.8 (9.4) 15.4 (11.4) 8.8 (8.0) 1>2,3

Perseverationen 3.9 (6.3) 2.1(2.6) 1.0 (1.4) 4.3(7.4) 3.5(3.2) 2.4(2.7) 1>2,3
IED

Fehler vor dem 8.0(5.1) 6.3 (3.4) 6.3 (2.0) 5.7 (2.4) 6.8(2.2) 5.6(2.2) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler nach dem 14.5 (10.6) 16.0 (10.9) 11.8(9.3) 17.2 (11.5) 20.8 (10.7) 15.0 (10.4) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler insgesamt 27.8 (13.9) 25.0 (11.7) 22.0(11.8) 23.5(12.2) 31.2 (11.3) 27.2 (14.0) 1=2=3
SWM

Fehler zwischen 39.6 (21.6) 36.5(21.2) 28.2 (15.9) 30.0(27.8) 39.7 (23.5) 28.3 (20.6) 1=2=3

Suchdurchgéangen

Fehler innerhalb eines 1.4(2.5) 1.4(2.1) 1.4(2.1) 1.4(2.3) 0.8(1.2) 0.9(1.2) 1=2=3

Suchdurchgangs

Strategiekennwert 35.1(5.3) 34.5 (5.3) 33.7 (3.7) 32.7 (5.8) 35.2 (4.1) 35.1(4.6) 1=2=3
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Cc/T c/C
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Zahlen nachsprechen

Vorwirts 5.1(1.4) 5.6 (1.2) 6.0(1.2) 5.7 (1.1) 6.1(1.4) 6.3 (1.3) 1<2,3

Rickwirts 4.1(1.1) 4.2(1.2) 4.4(1.2) 4.2 (0.9) 3.9(0.7) 4.5 (1.0) 1=2=3
CEFT

Anzahl Richtige 17.5 (5.8) 19.3 (4.6) 21.7 (2.8) 19.2 (6.5) 18.0 (5.8) 21.3(2.4) 1,2<3
Mosaiktest

Rohwert insgesamt 45.8 (13.4) 44,7 (12.8) 52.8 (8.9) 45.2 (13.9) 43.3(16.7) 52.2(7.7) 1,2<3
SRS

Rohwert insgesamt 93.1(23.5) 22.0(16.1) 21.3(12.1) 81.0 (27.8) 21.8(22.7) 19.5 (16.0) 1<2,3
HANES-KJ

Neurotizismus 17.7 (8.3) 15.5 (7.9) 12.0(7.5) 21.4(9.1) 15.8 (9.8) 11.9 (6.1) 1,2>3

Extraversion 8.1(3.4) 11.6 (2.9) 13.4 (1.9) 8.5(5.9) 11.8(2.7) 12.9(2.3) 1<2<3
KAT 1l

Rohwert insgesamt 5.9 (4.8) 4.4(4.2) 3.5(3.3) 6.4 (5.1) 7.0 (4.9) 3.4 (3.5) 1,2&1>3&2,3

Anmerkungen. MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s Embedded Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer
Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il. Die eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der
Spalte ,,Post hoc” wiederverwendet, um signifikante Unterschiede anzuzeigen.
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Tabelle 4.9

Mittelwerte, Standardabweichungen und post hoc Vergleiche fiir Turm
Abhdngigkeit von Genotyp (CNTNAP2 rs2710102) und Gruppe

von London, MCST, IED, SWM, Zahlen nachsprechen, CEFT, Mosaiktest, SRS, HANES-KJ und KAT Il in

A/G A/A
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Turm von London

3-Zug — geldst 4.1(1.2) 4.4 (0.8) 4.9(0.5) 4.5 (1.0) 4.7 (0.6) 5.0 (0.1) 1,2<3

3-Zug — durchschnittliche 4.2 (1.5) 5.5(2.4) 3.9(1.0) 4.6(2.5) 5.4(3.7) 45(2.2) 1,2&2>38&1,3

Lésungszeit

5-Zug — gelOst 2.7 (1.4) 3.4 (0.9) 3.7 (0.8) 3.2(1.2) 3.3(1.0) 3.5(0.9) 1,2&1<3&2,3

Geloste Probleme insgesamt 11.6 (3.6) 13.9(3.0) 15.4 (2.2) 13.6 (3.2) 14.4(2.7) 15.2 (1.9) 1<2,3

Durchschnittliche 6.7 (3.9) 11.4 (7.4) 10.3 (5.9) 8.8(9.5) 9.5 (6.9) 8.3 (4.3) 1=2=3

Lésungszeit

Pausen insgesamt 1.8(2.1) 2.1(2.0) 1.4(1.3) 1.9(1.6) 1.6 (1.9) 1.2(1.2) 1=2=3
MCST

Fehler 12.5 (10.6) 11.4 (8.1) 9.7 (8.2) 10.3 (7.2) 11.4 (8.3) 7.7 (5.8) 1=2=3

Perseverationen 3.0(3.7) 2.5(2.5) 1.4 (2.0) 4.2(7.2) 2.2(2.7) 1.2(2.7) 1,2&1>3&2,3
IED

Fehler vor dem 7.2(3.9) 5.9 (1.8) 7.0(2.3) 7.8 (5.3) 6.5 (3.6) 5.8 (1.8) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler nach dem 17.2 (10.8) 16.8 (11.4) 9.1(8.4) 13.9(10.7) 16.6 (10.9) 14.0 (9.5) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler insgesamt 29.5(12.3) 27.3(12.2) 21.9(12.1) 26.1(14.1) 25.6 (11.7) 23.7 (12.4) 1=2=3
SWM

Fehler zwischen 45.9 (21.7) 35.6(23.2) 27.8 (15.7) 34.9 (22.4) 37.2(22.1) 28.6 (17.4) 1,2&1>3&2,3

Suchdurchgéangen

Fehler innerhalb eines 1.7 (2.8) 1.1(1.7) 1.5(2.3) 1.3(2.3) 1.3(2.1) 1.2(1.9) 1=2=3

Suchdurchgangs

Strategiekennwert 36.4 (4.7) 34.1(5.2) 34.2 (4.0) 34.2 (5.6) 34.7 (5.2) 33.8(3.9) 1=2=3
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A/A

A/G
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Zahlen nachsprechen

Vorwirts 5.0 (1.3) 6.1(1.2) 5.7 (1.4) 5.3(1.4) 5.6 (1.2) 6.2 (1.1) 1<2,3

Rickwirts 4.1(1.3) 4.3(0.9) 4.5 (1.0) 4.1(1.0) 4.1(1.2) 4.4 (1.3) 1=2=3
CEFT

Anzahl Richtige 17.0 (5.7) 19.7 (4.4) 21.3(3.5) 18.1 (6.0) 18.9 (4.8) 21.9 (2.4) 1,2<3
Mosaiktest

Rohwert insgesamt 41.3 (13.7) 45.7 (14.9) 55.0(7.2) 46.8 (13.2) 44.2 (13.0) 52.0(8.9) 1,2<3
SRS

Rohwert insgesamt 90.5 (27.6) 15.5 (10.7) 20.6 (12.2) 92.1(23.4) 23.5(17.9) 21.2 (12.9) 1>2,3
HANES-KJ

Neurotizismus 20.5 (10.4) 17.1(7.1) 13.4 (7.5) 17.6 (7.9) 15.2 (8.3) 11.3 (7.0) 1,2>3

Extraversion 7.8(3.6) 11.9(2.8) 12.6 (2.2) 8.2 (4.0) 11.6 (2.9) 13.6 (1.8) 1<2<3
KAT 1l

Rohwert insgesamt 7.6 (6.0) 5.3(3.8) 3.6(2.8) 5.4 (4.3) 4.7 (4.5) 3.4(3.5) 1,2&2,3&1>3

Anmerkungen. MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s Embedded Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer
Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il. Die eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der

Spalte ,,Post hoc” wiederverwendet, um signifikante Unterschiede anzuzeigen.
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Tabelle 4.10

Mittelwerte, Standardabweichungen und post hoc Vergleiche fiir Turm von London, MCST, IED, SWM, Zahlen nachsprechen, CEFT, Mosaiktest, SRS, HANES-KJ und KAT Il in
Abhdngigkeit von Genotyp (CNTNAP2 rs7794745) und Gruppe

A+ A-
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Turm von London

3-Zug — gelOst 4.3(1.2) 4.6 (0.7) 4.9(0.3) 4.6 (0.6) 4.8 (0.4) 5.0 (0.0) 1=2=3

3-Zug — durchschnittliche 4.4 (1.6) 5.3(3.3) 4.3(2.0) 4.8 (4.0) 6.7 (4.5) 3.9(0.6) 1=2=3

Lésungszeit

5-Zug — gelOst 3.1(1.2) 3.3(1.0) 3.5(0.9) 2.9(1.3) 3.7 (0.5) 3.4 (0.9) 1=2=3

Geloste Probleme insgesamt 12.9 (3.5) 14.3 (2.8) 15.2 (2.0) 13.7 (2.8) 15.0 (1.4) 16.6 (1.7) 1<2,3

Durchschnittliche Lésungszeit 7.6 (5.8) 9.9 (7.0) 8.7 (4.8) 10.6 (14.7) 10.4 (7.5) 12.1(5.6) 1=2=3

Pausen insgesamt 1.7 (1.7) 1.9(2.0) 1.3(1.3) 2.5(1.6) 0.8(1.4) 1.4 (0.6) 1=2=3
MCST

Fehler 10.7 (8.4) 11.7 (8.2) 8.3(6.7) 11.6 (7.8) 6.0 (5.0) 7.5(6.1) 1=2=3

Perseverationen 4.2 (7.0) 2.4(2.7) 1.3 (1.8) 2.9 (3.3) 0.6 (1.3) 1.0 (2.0) 1=2=3
IED

Fehler vor dem 7.5 (4.4) 6.2 (3.4) 6.2 (2.1) 8.1(6.9) 7.4(2.7) 6.6 (1.9) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler nach dem 14.7 (10.4) 17.1(10.7) 12.7 (9.5) 15.1 (12.3) 11.8 (12.5) 11.2 (9.6) 1=2=3

Dimensionenwechsel

Fehler insgesamt 27.1(14.2) 26.3 (11.8) 23.5(12.4) 26.6 (11.7) 20.2 (10.3) 19.6 (7.3) 1=2=3
SWM

Fehler zwischen 38.6 (22.6) 36.8 (22.7) 29.5(16.6) 34.5 (23.5) 34.3(7.7) 15.4 (12.0) 1=2=3

Suchdurchgangen

Fehler innerhalb eines 1.4 (2.6) 1.4(2.1) 1.4(2.1) 1.3(1.8) 0.6 (0.1) 0.4 (0.9) 1=2=3

Suchdurchgangs

Strategiekennwert 38.2 (23.4) 37.4 (23.0) 29.9 (16.7) 35.2 (24.1) 34.4(7.7) 15.8 (12.1) 1=2=3
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A-

A+
Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe Autismusgruppe Geschwister- Kontrollgruppe
(1) gruppe (2) (3) (1) gruppe (2) (3)
Variablen M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) Post hoc

Zahlen nachsprechen

Vorwirts 5.2(1.4) 5.6 (1.3) 6.0 (1.2) 5.3 (1.4) 6.2 (0.6) 6.6 (1.7) 1,2&1<38&2,3

Ruckwirts 4.2(1.1) 4.1(1.1) 4.4(1.2) 3.7(0.7) 4.4 (0.9) 5.2(1.3) 1=2=3
CEFT

Anzahl Richtige 17.7 (6.3) 18.9 (4.8) 21.5(2.8) 18.5 (3.5) 22.1(1.9) 24.0 (1.0) 1,2<3
Mosaiktest

Rohwert insgesamt 46.2 (14.0) 44.0 (13.6) 52.6 (8.6) 44.3 (11.0) 50.0 (6.4) 56.4 (5.4) 1=2=3
SRS

Rohwert insgesamt 93.0(25.7) 20.1 (15.5) 20.5 (12.3) 86.2 (17.5) 34.0 (23.8) 25.4 (16.4) 1>2,3
HANES-KJ

Neurotizismus 17.5 (8.4) 15.4 (8.0) 11.9 (7.1) 20.7 (8.9) 14.9 (8.4) 13.2 (8.7) 1,2>3

Extraversion 8.1(3.8) 11.7 (2.7) 13.2(2.0) 8.1(4.3) 11.4 (3.9) 13.8 (0.5) 1<2<3
KAT 1l

Rohwert insgesamt 5.7 (4.8) 4.7 (4.3) 3.5(3.4) 6.8 (5.1) 4.2(3.7) 3.0(1.4) 1,2&1>3&2,3

Anmerkungen. A+: Genotypen A/A und A/T, A-: Genotyp T/T, MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s Embedded
Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitdt, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il. Die
eingeklammerten Ziffern in der ersten Zeile werden in der Spalte ,,Post hoc” wiederverwendet, um signifikante Unterschiede anzuzeigen.
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Tabelle 4.11

Zusammenfassung der signifikanten Effekte der Genotypen und der Interaktionseffekte zwischen Genotyp und Gruppenzugehdrigkeit

OXTR OXTR OXTR OXTR CNTNAP2 CNTNAP2
5-HTTLPR DAT1 VNTR rs53576 rs2254298 rs2268494 rs2301261 rs2710102 rs7794745
Variablen Ge GexGr Ge GexGr Ge GexGr Ge GexGr Ge GexGr Ge GexGr Ge GexGr Ge GexGr

Turm von London ns ns ns ns ns e ns ns ns ns ns ns t ns ns ns
MCST e ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
IED ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
SWM ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
Zahlen nachsprechen ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns e ns ns ns ns ns
CEFT e ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns e ns
Mosaiktest ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
SRS ns ns ns ns ns ns ns & ns ns ns ns ns ns ns ns
HANES-KJ ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
KAT 1l ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns

Anmerkungen: Ge: Genotyp, Gr: Gruppe, MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s Embedded
Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fir Kinder und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il.

*p < .05.
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4.3 KORRELATIONEN ZWISCHEN SYMPTOMSCHWERE UND TESTLEISTUNGEN in der Autismusgruppe 89

4.3 KORRELATIONEN ZWISCHEN SYMPTOMSCHWERE UND TESTLEISTUNGEN IN

DER AUTISMUSGRUPPE
Nach Herauspartialisierung der Kontrollvariablen Alter und nonverbaler IQ (gemessen

mit dem SON-R 5 % - 17) korrelierte die Symptomschwere, gemessen mit dem FSK, in der
Autismusgruppe mit der Anzahl Pausen insgesamt im Turm von London und der Skala
Neurotizismus des HANES-K] signifikant. Die Korrelationen mit den restlichen Variablen

waren nicht signifikant (vgl. Tabelle 4.12).

Tabelle 4.12

Partielle Korrelationen zwischen Testleistungen und dem Fragebogen zur
sozialen Kommunikation (FSK) in der Autismusgruppe mit den Kontrollvariablen
Alter und nonverbaler 1Q

Variablen FSK

Turm von London

3-Zug — gelost -.17

3-Zug — durchschnittliche Losungszeit -.09

5-Zug — gelost -.18

Geldste Probleme insgesamt -.24

Durchschnittliche Losungszeit -.06

Pausen insgesamt -.33*
MCST

Fehler A1

Perseverationen -.09
IED

Fehler vor dem Dimensionenwechsel -.15

Fehler nach dem Dimensionenwechsel -.17

Fehler insgesamt -.04
SWM

Fehler zwischen Suchdurchgédngen 12

Fehler innerhalb eines Suchdurchgangs .02

Strategiekennwert .07
Zahlen nachsprechen

Vorwarts -.18

Rickwarts -.09
CEFT

Anzahl Richtige .02
Mosaiktest

Rohwert insgesamt -.08
HANES-KJ

Neurotizismus .28*

Extraversion -.15
KAT Il

Rohwert insgesamt .16

Anmerkungen. MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional
Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children’s Embedded Figures
Test, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder
und Jugendliche, KAT II: Kinder Angst Test Il.

*p < .05.
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4.4 ASSOZIATIONEN ZWISCHEN GENOTYP UND GRUPPENZUGEHORIGKEIT
In der Autismusgruppe waren die Trager des T-Allels von rs7794745 (CNTNAPZ2)

signifikant iiberreprasentiert im Vergleich zu den Trigern des A/A-Genotyps im Sinne
eines rezessiven Modells. Fiir alle anderen SNPs ergaben sich keine signifikanten
Assoziationen zwischen Genotyp und Autismus. Alle SNPs der Kontrollgruppe, bis auf
rs2710102 (CNTNAPZ2), befanden sich im Hardy-Weinberg-Equilibrium (vgl. Tabelle 4.13).
Das paarweise Kopplungsungleichgewicht r2 zwischen den SNPs der Gene OXTR und

CNTNAPZ reichen von .004 bis .179 (vgl. Tabelle 4.14).
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4.5 EPIGENETISCHE = EFFEKTE AUF  NEUROPSYCHOLOGISCHE  TESTS,

PERSONLICHKEITS- UND VERHALTENSFRAGEBOGEN
Es ergab sich ein signifikanter epigenetischer Effekt von 5-HTTLPR und der subjektiven

Belastung in der ZLEL auf den CEFT und den Mosaiktest, von rs2710102 (CNTNAPZ2) und
der subjektiven Belastung in der ZLEL auf den KAT II und von rs7794745 (CNTNAPZ) und
der subjektiven Belastung in der ZLEL auf den IED. Die Interaktionseffekte zwischen den
Genotypen der restlichen SNPs und der ZLEL waren dagegen nicht signifikant (vgl. Tabelle
4.15).
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4.6 EPIGENETISCHE  EFFEKTE AUF  NEUROPSYCHOLOGISCHE  TESTS,

PERSONLICHKEITS- UND VERHALTENSFRAGEBOGEN
Flir den Turm von London, MCST, IED, CEFT, Mosaiktest und KAT II ergaben sich

signifikante epistatische Effekte. Signifikante Genotyp x Genotyp-Kombinationen
bestanden fiir DAT1 und CNTNAPZ2, DAT1 und 5-HTTLPR, DAT1 und OXTR, 5-HTTLPR und
CNTNAP2, 5-HTTLPR und OXTR, zwei OXTR-SNPs, OXTR und CNTNAPZ2. Fiir die restlichen
neuropsychologischen Tests und Fragebogen gab es keine signifikanten

Interaktionseffekte. Vergleiche hierzu Tabelle 4.16.



Tabelle 4.13

Assoziationen zwischen SNPs (DAT1, 5-HTTLPR, OXTR, CNTNAP2) und Autismus

Assoziations-

Allel/ Autismusgruppe  Geschwistergruppe Kontrollgruppe HWE Test Power
Gen SNP Genotyp n (%) n (%) n (%) OR 95 % Cl p p 1-B
DATI1 rs28363170° 9 43 (28.3) 52 (34.7) 47 (32.2) 0.81 [0.50; 1.33] 552 289" .15
10 109 (71.7) 98 (65.3) 99 (67.8)
9/9 7(9.2) 12 (16.0) 7(9.6)
9/10 29 (38.2) 28(37.3) 33(45.2)
10/10 40 (52.6) 35 (46.7) 33(45.2)
5-HTTLPR rs25531° | 69 (43.7) 78 (50.6) 73 (50.0) 0.75 [0.48; 1.18] 878 356' .09
s 89 (56.3) 76 (49.4) 73 (50.0)
I/l 15 (19.0) 18 (23.4) 17 (23.3)
/s 39 (49.4) 42 (54.5) 39 (53.4)
s/s 25 (31.6) 17 (22.1) 17 (23.3)
OXTR rs53576° A 49 (31.4) 51 (33.1) 41 (29.3) 1.20 [0.73; 1.96] .745 151" 13
G 107 (69.6) 103 (66.9) 99 (70.7)
A/A 7(9.0) 7(9.1) 8 (11.4)
A/G 35 (44.9) 37 (48.0) 25 (35.7)
G/G 36 (46.1) 33 (42.9) 37(52.9)
rs2254298° A 12 (7.6) 13 (8.4) 14 (9.7) 0.81 [0.36; 1.81] 457 590’ .09
G 146 (92.4) 148 (91.6) 130 (90.3)
A/A 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
A/G 12 (15.2) 13 (16.7) 14 (19.4)
G/G 67 (84.8) 65 (83.3) 58 (80.6)
rs2268494° A 13 (8.2) 9 (5.8) 13 (9.0) 0.96 [0.43; 2.14] 225 914’ .05
T 145 (91.8) 145 (94.2) 131 (91.0)
A/A 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
A/T 13 (16.5) 9(11.7) 13 (18.1)
/T 66 (83.5) 68 (88.3) 59 (81.9)
rs2301261% T 12 (7.6) 11 (7.1) 11 (7.6) 1.05 [0.45; 2.47] 687 .900’ .05
C 146 (92.4) 145 (92.9) 133 (92.4)
/T 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
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T/C 12 (15.2) 11 (14.1) 11 (15.3) 0
c/c 67 (84.8) 67 (85.9) 61 (84.7)

CNTNAP2 rs2710102° G 58(37.2) 63 (40.4) 46 (33.3) 1.14 [0.71; 1.82] .000 425 .16
A 98 (62.8) 93 (59.6) 92 (66.7)
G/G 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
G/A 58 (74.4) 63 (80.8) 46 (66.7)
A/A 20 (25.6) 15 (19.2) 23 (33.3)

rs77947458 T 63 (40.4) 48 (31.6) 41 (29.3) 1.65 [1.03; 2.67] 779 .023' .76

A 93 (59.6) 104 (68.4) 99 (70.7)
/T 15 (19.2) 9(18.8) 5(7.1)
T/A 33 (42.3) 30(39.5) 31 (44.3)
A/A 30 (38.5) 37 (48.7) 34 (48.6)

Anmerkungen. Odds ratio vergleicht das Risiko der Autismusgruppe mit dem der Kontrollgruppe; HWE: Hardy-Weinberg-Equilibrium, Gberprift an der Kontrollgruppe;
Armitage Trend Test durchgefiihrt fiir Autismus- und Kontrollgruppe.

® Autismusgruppe: n = 76, Geschwister: n = 75, Kontrollen: n = 73.

b Autismusgruppe: n =79, Geschwister: n = 77, Kontrollen: n = 73.

¢ Autismusgruppe: n = 78, Geschwister: n = 77, Kontrollen: n = 70.

d Autismusgruppe: n =79, Geschwister: n = 78, Kontrollen: n = 72.

¢ Autismusgruppe: n = 79, Geschwister: n = 77, Kontrollen: n = 72.
fAutismusgruppe: n =78, Geschwister: n = 78, Kontrollen: n = 69.

& Autismusgruppe: n = 78, Geschwister: n = 76, Kontrollen: n = 70.

"dominantes Modell: AA und Aa vs. Aa, mit A als Allel mit geringerer Haufigkeit.
'rezessives Modell: AA vs. Aa und aa, mit A als Allel mit geringerer Haufigkeit.

jArmitage Trend Test.
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Tabelle 4.14
Kopplungsungleichgewicht r* zwischen SNPs der Gene OXTR und CNTNAP2

Gen Variablen 1 2 3 5
OXTR 1. rs53576 -
2. 152254298 .006 -
3. rs2268494 .021 .008 -
4. rs2301261 .037 179 .007
CNTNAP2 5. rs2710102 - — - -
6. rs7794745 - — — .004
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Tabelle 4.15

Uni- und multivariate Varianzanalysen fiir die Interaktionseffekte von Genotyp und Umwelteinfliisse gemessen mit
der Ziircher Lebensereignisliste fiir alle Genotypen und neuropsychologischen Tests, Persénlichkeits- und

96

Verhaltensfragebégen

(M)ANOVA
GxU
SNP Test df F p n’
DAT 1
rs28363170 Turm von London 6, 193 0.48 827 .02
rs28363170 MCST 2,190 2.14 121 .02
rs28363170 IED 3,197 0.45 721 .01
rs28363170 SWM 3,197 0.89 449 .01
rs28363170 Zahlen nachsprechen 2,198 0.66 .517 .01
rs28363170 CEFT 1,199 0.06 .805 .00
rs28363170 Mosaiktest 1,195 0.72 .399 .00
rs28363170 SRS 1,187 0.63 430 .00
rs28363170 HANES-KJ 2,124 0.19 .826 .00
rs28363170 KAT Il 1,199 0.38 .536 .00
5-HTTLPR
rs25531 Turm von London 6, 200 0.92 .480 .03
rs25531 MCST 2,196 0.49 611 .01
rs25531 IED 3,204 2.00 116 .03
rs25531 SWM 3,204 0.49 .689 .01
rs25531 Zahlen nachsprechen 2,205 1.72 182 .02
rs25531 CEFT 1, 206 5.52 .020 .03
rs25531 Mosaiktest 1, 202 6.52 .011 .03
rs25531 SRS 1,194 0.01 .925 .00
rs25531 HANES-KJ 2,131 0.05 .956 .00
rs25531 KAT Il 1, 206 0.27 .601 .00
OXTR
rs53576 Turm von London 6, 198 0.48 .822 .01
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rs53576

rs53576

rs53576

rs53576

rs53576

rs53576

rs53576

rs53576

rs53576

rs2254298
rs2254298
rs2254298
rs2254298
rs2254298
rs2254298
rs2254298
rs2254298
rs2254298
rs2254298
rs2268494
rs2268494
rs2268494
rs2268494
rs2268494
rs2268494
rs2268494
rs2268494
rs2268494
rs2268494
rs2301261
rs2301261
rs2301261
rs2301261
rs2301261

MCST

IED

SWM

Zahlen nachsprechen
CEFT

Mosaiktest

SRS

HANES-KJ

KAT Il

Turm von London
MCST

IED

SWM

Zahlen nachsprechen
CEFT

Mosaiktest

SRS

HANES-KJ

KAT II

Turm von London
MCST

IED

SWM

Zahlen nachsprechen
CEFT

Mosaiktest

SRS

HANES-KJ

KAT I

Turm von London
MCST

IED

SWM

Zahlen nachsprechen

2,194
3,202
3,202
2,203
1,204
1,200
1,192
2,130
1,204
6, 202
2,198
3,206
3,206
2,207
1,208
1,204
1,196
2,133
1,208
6,201
2,197
3,205
3,205
2,206
1,207
1,203
1,195
1,132
1,207
6, 202
2,198
3,206
3,206
2,207

2.68
0.11
2.12
1.96
1.57
0.01
0.25
0.60
0.29
0.73
0.47
0.39
0.59
0.06
0.42
0.07
0.00
0.54
0.04
1.23
0.32
0.64
1.16
1.04
0.05
0.33
1.04
2.55
2.55
0.27
1.23
1.25
0.58
1.52

.071
.955
.099
.144
211
.916
.619
.551
.589
.630
.624
.760
.623
.943
.520
.799
.999
.584
.842
.293
728
.593
.328
.355
.826
.566
.310
.082
112
951
.294
.293
.626
221

.03
.00
.03
.02
.01
.00
.00
.01
.00
.02
.01
.01
.01
.00
.00
.00
.00
.01
.00
.04
.00
.01
.02
.01
.00
.00
.01
.04
.01
.01
.01
.02
.01
.01
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rs2301261 CEFT 1,208 0.04 .847 .00
rs2301261 Mosaiktest 1,204 0.00 .947 .00
rs2301261 SRS 1,196 0.63 429 .00
rs2301261 HANES-KJ 2,133 0.53 .590 .01
rs2301261 KAT Il 1,208 0.40 .528 .00
CNTNAP2
rs2710102 Turm von London 6, 198 0.61 723 .02
rs2710102 MCST 2,194 0.32 724 .00
rs2710102 IED 3,202 0.52 .668 .01
rs2710102 SWM 3,202 1.36 .258 .02
rs2710102 Zahlen nachsprechen 2,203 2.23 110 .02
rs2710102 CEFT 1,204 0.27 .603 .00
rs2710102 Mosaiktest 1,200 0.00 .950 .00
rs2710102 SRS 1,192 0.30 .585 .00
rs2710102 HANES-KJ 2,130 0.47 .625 .01
rs2710102 KAT Il 1,204 4,10 .044 .02
rs7794745 Turm von London 6, 198 0.98 441 .03
rs7794745 MCST 2,193 2.12 122 .02
rs7794745 IED 3,201 3.81 .011 .05
rs7794745 SWM 3,201 0.79 .501 .01
rs7794745 Zahlen nachsprechen 2,202 1.11 .333 .01
rs7794745 CEFT 1, 203 0.04 .835 .00
rs7794745 Mosaiktest 1, 199 0.03 .868 .00
rs7794745 SRS 1,191 0.12 .729 .00
rs7794745 HANES-KJ 2,129 1.00 .373 .02
rs7794745 KAT Il 1, 203 0.78 .601 .00

Anmerkungen. Haupteffekte werden nicht berichtet. G: Genotyp; U: Umwelt; MCST: Modified Card Sorting Test,
IED: Intra/Extradimensional Set Shift, SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children‘s Embedded Figures Test,
SRS: Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitat, HANES-KJ: Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala, KAT Il:
Kinder Angst Test Il.

86

9ss1uqgagdiy ¥



Tabelle 4.16

Signifikante Genotyp x Genotyp-Interaktionen fiir neuropsychologische Tests, Persénlichkeits- und Verhaltensfragebégen (uni- und
multivariate Varianzanalysen)

(M)ANOVA
GxG
Test SNP1 x SNP2 df F p n’
Turm von London DAT 1 rs28363170 x CNTNAP2 rs7794745 6,201 2.73 .014 .08
5-HTTLPR rs25531 x CNTNAP2 rs2710102 6, 208 5.37 .000 13
MCST DAT 1 rs28363170 x 5-HTTLPR rs25531 2,207 4.10 .018 .04
5-HTTLPR rs25531 x OXTR rs2301261 2,213 4.10 .018 .04
IED OXTR rs2254298 x OXTR rs53576 3,218 2.81 .041 .04
OXTR rs53576 x CNTNAP2 rs2710102 3,217 2.77 .043 .04
SWM -
Zahlen nachsprechen -
CEFT OXTR rs2254298 x CNTNAP2 rs7794745 1,220 6.61 .011 .03
Mosaiktest DAT 1 rs28363170 x OXTR rs2254298 1,211 3.15 .077 .02
5-HTTLPR rs25531 x CNTNAP2 rs2710102 1,215 4.24 .041 .02
SRS -
HANES-KJ -
KAT Il DAT 1 rs28363170 x CNTNAP2 rs7794745 1,203 4.51 .035 .02

Anmerkungen. Haupteffekte werden nicht berichtet. G: Genotyp; MCST: Modified Card Sorting Test, IED: Intra/Extradimensional Set Shift,
SWM: Spatial Working Memory, CEFT: Children‘s Embedded Figures Test, SRS: Skala zur Erfassung sozialer Reaktivitdt, HANES-KJ:
Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala, KAT II: Kinder Angst Test II.
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5 DISKUSSION

Ziel dieser Studie war es, Endophanotypen fiir den Autismus zu finden. Dazu wurden
neuropsychologische Testleistungen, Personlichkeitseigenschaften und Verhaltensdaten
von Kindern und Jugendlichen mit Autismus, deren Geschwistern und gesunden
Kontrollen miteinander verglichen. Assoziationen zwischen den Kandidatengenen DAT]I,
5-HTTLPR, OXTR und CNTNAPZ und den Testleistungen, Personlichkeitseigenschaften und
Verhaltensdaten wurden untersucht. Untergeordnete Fragestellungen waren zudem der
Entwicklungsverlauf kognitiver Fahigkeiten, die Korrelation der Symptomschwere mit
den kognitiven Beeintrachtigungen, die Assoziation zwischen den Kandidatengenen und
dem autistischen Phénotyp, Interaktionseffekte von Genen und Gruppenzugehorigkeit,

epigenetische und epistatische Effekte.

5.1 NEUROPSYCHOLOGIE
Im Turm von London ergaben sich signifikante Unterschiede in der Anzahl geldster 3-

und 5-Zug-Aufgaben, geloster Aufgaben insgesamt und in der durchschnittlichen
Losungszeit fiir 3-Zug-Aufgaben. Dabei war die Autismusgruppe mal signifikant schlechter
als die Geschwister- und Kontrollgruppe (Anzahl geloster 3-Zug-Aufgaben und insgesamt),
mal lag die Leistung der Geschwistergruppe zwischen der der anderen Gruppen (Anzahl
geloster 5-Zug-Aufgaben). Post hoc zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied in
der durchschnittlichen Losungszeit bei 3-Zug-Aufgaben. In den oben genannten Variablen,
aufler der durchschnittlichen Losungszeit bei 3-Zug-Aufgaben, war die Leistung der
Autismusgruppe im Trend am schlechtesten, gefolgt von der Geschwister- und dann der
Kontrollgruppe. Mdglicherweise waren die Unterschiede zwischen Geschwister- und
Kontrollgruppe in der Anzahl geloster 3- und 5-Zug-Aufgaben nicht grofi genug, um
signifikant zu werden. Bei der Anzahl geloster 3- und 5-Zug-Aufgaben und Aufgaben
insgesamt ergaben sich signifikante Interaktionseffekte mit dem Alter. Die Entwicklung
der Planungs- und Problemldsefdhigkeit der Autismus- und Geschwistergruppe verlief
hier steiler als die der Kontrollgruppe. Wahrend bei der Kontrollgruppe bei den 3-Zug-
Aufgaben Deckeneffekte zu beobachten waren, schien sich ihre Leistung bei den
schwierigeren Aufgaben bereits im jungen Alter auf einem hohen Niveau zu befinden. Die
anderen Gruppen dagegen brauchten scheinbar linger, um eine hohe Leistung zu
erreichen. Insgesamt beruhten die Unterschiede in der Planungs- und
Problemldsefahigkeit auf der Anzahl richtig geldster Aufgaben und nicht in der
Durchfiihrungszeit, die Hinweise auf die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und
das Ausmaf$ an Impulsivitat geben kann.

Signifikante Unterschiede ergaben sich auch im MCST in der Anzahl an Fehler und der

Anzahl an Perseverationen. Post hoc zeigten sich in der Anzahl an Fehlern keine
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signifikanten Gruppenunterschiede, wiahrend bei der Anzahl an Perseverationen die
Autismusgruppe signifikant schlechter war als die anderen Gruppen. Auch hier zeigte sich
bei den Perseverationen ein Trend, bei der die Autismusgruppe die schlechtesten
Leistungen erbrachte, gefolgt von der Geschwister- und dann der Kontrollgruppe.
Moglicherweise war hier der Unterschied zwischen Geschwister- und Kontrollgruppe
wieder zu gering, um aufgedeckt zu werden. Bei beiden Variablen des MCST ergaben sich
signifikante Interaktionseffekte mit dem Alter. Die Leistung der Kontrollgruppe befand
sich wieder bereits im jungen Alter auf hohem Niveau, wahrend die anderen Gruppen
langer brauchten um dieses zu erreichen. Zu beachten ist, dass in der Autismusgruppe die
Variabilitit der Perseverationen im jungen Alter deutlich grofder war als in den beiden
anderen Gruppen.

Im CEFT war die Leistung der Autismusgruppe signifikant schlechter als die der
anderen Gruppen, wobei hier im Trend die Leistung der Geschwistergruppe in der Mitte
lag. Auch hier waren die Unterschiede zwischen Geschwister- und Kontrollgruppe zu
gering, um aufgedeckt zu werden. Zudem ergab sich ein signifikanter Interaktionseffekt
mit dem Alter. Autismus- und Geschwistergruppe schienen im jungen Alter schlechtere
Leistungen zu haben und sich dann mit zunehmendem Alter schneller zu verbessern als
die Kontrollgruppe.

Signifikant schlechter waren Autismus- und Geschwistergruppe auch im Mosaiktest. Es
ergaben sich dazu signifikante Interaktionseffekte mit dem Alter. Graphisch zeigte die
Geschwistergruppe einen schnelleren Entwicklungsverlauf als die Autismus- und
Kontrollgruppe, wobei sowohl die Autismus- als auch die Geschwistergruppe die Leistung
der Kontrollgruppe im héheren Alter einholten.

Im SRS hatte die Autismusgruppe signifikant hohere Werte als die anderen Gruppen im
Sinne einer beeintrachtigten sozialen Reaktivitidt. Letztere unterschieden sich post hoc
nicht signifikant voneinander.

Bei den Personlichkeitseigenschaften Extraversion und Neurotizismus, gemessen mit
dem HANES-K] unterschieden sich Autismus- und Geschwistergruppe signifikant von der
Kontrollgruppe bzw. lag die Geschwistergruppe zwischen den beiden anderen Gruppen.
Dabei war die Autismusgruppe weniger extrovertiert und neurotischer als die
Kontrollgruppe.

Im KAT Il erwies sich die Autismusgruppe als signifikant angstlicher als die
Kontrollgruppe, wobei die Geschwistergruppe zwischen den anderen Gruppen lag. Keine
signifikanten Gruppenunterschiede ergaben sich im Zahlen nachsprechen, SWM und IED.

Die Hypothese, dass die Autismus- und Geschwistergruppe in ihren exekutiven
Funktionen schlechtere Leistungen zeigen als die Kontrollgruppe und sich im

Entwicklungsverlauf von dieser unterscheiden, kann teilweise angenommen werden. Die
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Defizite der Autismusgruppe betreffen die Planungs- und Problemlésefahigkeit (Turm von
London) sowie die kognitive Flexibilitit (MCST), welche Komponenten der exekutiven
Funktionen sind. Diese Ergebnisse bestitigen die Befunde vorangegangener Studien, die
die Leistung im Planen und Problemlésen von Kindern und Jugendlichen mit Autismus
und deren Verwandten ersten Grades untersucht haben (z. B. Delorme et al., 2007; Hughes
et al, 1994; Nyden et al, 2011; Ozonoff & McEvoy, 1994). Ebenso stimmen sie mit
Befunden vorangegangener Studien zur mentalen Flexibilitat (z. B. Bennetto et al., 1996;
Ozonoff & McEvoy, 1994; Ozonoff et al.,, 1993) iiberein. Defizite des phonologischen und
raumlichen Arbeitsgedachtnisses (erhoben mit dem Zahlen nachsprechen und dem SWM)
konnen dafiir nicht verantwortlich gemacht werden. Allerdings ergaben sich nicht in allen
Variablen der betreffenden Tests signifikante Unterschiede. Schlechtere Leistungen im
IED, der wie der MCST die kognitive Flexibilitdt erfasst, konnten ebenfalls nicht gezeigt
werden. Eine Ursache dafiir konnte sein, dass diese Aufgabe deutlich schwieriger war als
der MCST und wegen Bodeneffekten keine Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden
werden konnten. Moglich ware auch, dass der IED eher die Fahigkeit erfasst, zwischen
Dimensionen zu wechseln als das Haftenbleiben an einem Antwortmuster. Dafiir spricht
auch, dass hier die Variablen von MCST und IED in keiner der drei Gruppen signifikant
miteinander korrelierten. Das Defizit der Probanden mit Autismus und deren Geschwister
im IED (Hughes et al.,, 1997; Hughes et al.,, 1999; Hughes et al., 1994; Landa & Goldberg,
2005; Ozonoff et al.,, 2004; Wong et al., 2006) konnte somit nicht repliziert werden und
entspricht den Befunden von Corbett et al., 2009, Edgin & Pennington, 2005, Goldberg et
al., 2005, Happé et al., 2006 und Sinzig et al., 2008. Mogliche Griinde fiir die fehlende
Replikation sind eine Konfundierung durch einen niedrigen IQ der Probanden mit
Autismus bei Hughes et al., 1994 bzw. nicht erhobenen IQ der Geschwister bei Hughes et
al,, 1999 und eine grofiere Altersspanne der Probanden bei Ozonoff et al., 2004 bzw. das
hohere Alter der Eltern von Kindern mit Autismus bei Hughes et al, 1997.
Zusammenfassend waren einige Leistungen der Geschwister hier in den
Exekutivfunktionen denen der Autismusgruppe dhnlich (z. T. in der Tendenz). Stérungen
der Exekutivfunktionen sind jedoch nicht spezifisch fiir ASS. Defizite im Planen und
Problemldsen, wie sie mit dem Turm von London erfasst werden, finden sich auch bei
Patienten mit Zwangsstorungen (van den Heuvel, Veltman, Groenewegen, Cath, van
Balkom, van Hartskamp et al., 2005), mit Parkinson (Robbins, James, Owen, Lange, Lees, &
Leigh, 1994) und ADHS (Geurts, Verté, Oosterlaan, Roeyers, & Sergeant, 2004). Defizite in
der kognitiven Flexibilitat haben auch Patienten mit Schizophrenie (vgl. Shad, Tamminga,
Cullum, Haas, & Keshavan, 2006) oder bipolarer Depression (Meyer, Carlson, Wiggs,
Martinez, Ronsaville, Klimes-Dougan et al., 2004), die im Wisconsin Card Sorting Test eine

hohere Anzahl an Perseverationen zeigen.
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Ebenso ergaben sich in den visuell-raumlichen Funktionen zwar Gruppenunterschiede
zwischen der Autismusgruppe und den beiden anderen Gruppen im CEFT bzw. zwischen
der Kontrollgruppe und den beiden anderen Gruppen im Mosaiktest, jedoch war die
Richtung entgegengesetzt zur Hypothese und zu Vorbefunden (z. B. Happé, 1994b; Joliffe
& Baron-Cohen, 1997; Shah & Frith, 1993). Die Hypothese {liber einen unterschiedlichen
Entwicklungsverlauf kann dagegen angenommen werden. Die Autismus- und
Geschwistergruppe zeigten hier keine Tendenz zur lokalen, einzelheitlichen Verarbeitung
von Stimuli, sondern eine allgemeine Schwiche in visuell-riumlichen Funktionen.
Betrachtet man die Ergebnisse vorangegangener Studien, so sind diese bei weitem nicht
einheitlich, obwohl sich die Theorie der schwachen zentralen Kohdrenz durchgesetzt hat.
Mehrere Studien konnten keine tiberlegenen Leistungen im Sinne der Theorie zeigen (z. B.
Kaland et al.,, 2007; Mayes & Calhoun, 2003; Ozonoff et al,, 1991). Zudem konnte bisher
nicht nachgewiesen werden, dass die einzelheitliche Reizverarbeitung mit einer
eingeschrankten holistischen Reizverarbeitung verbunden ist (Mottron, Burack, larocci,
Belleville, & Enns, 2003; Plaisted, Saksida, Alcantara, & Weisblatt, 2003). Damit konnte die
Validitdt der Theorie der schwachen zentralen Kohadrenz bislang nicht zweifelsfrei
bestatigt werden. In Anbetracht dessen ware die Annahme, dass mit dem Autismus vor
allem Defizite in verschiedenen Bereichen einhergehen, nicht abwegig. Allerdings wurde
hier der Prasegmentierungseffekt nicht untersucht, was die Leistungen vielleicht besser
hatte differenzieren konnen. Dennoch konnte die haufig berichtete Leistungsspitze im
Mosaiktest (verglichen mit dem Gesamt-1Q) nicht beobachtet werden. Das Konzept der
schwachen zentralen Kohdrenz wurde allerdings bisher kaum bei anderen
Storungsbildern untersucht, sodass es fast keine Vergleichsmdoglichkeiten gibt. Es gibt
aber einige Hinweise, dass Patienten mit Essstorungen schwéicher in der globalen
Informationsverarbeitung sind als gesunde Kontrollpersonen (Lopez, Tchanturia, Stahl, &
Treasure, 2008). Der Entwicklungsverlauf von Autismus- und Geschwistergruppe in den
exekutiven und den visuell-rdumlichen Funktionen war langsamer als der der
Kontrollgruppe. Die kognitiven Leistungen scheinen sich demnach spater und dann
schneller zu entwickeln.

Im Sozialverhalten (SRS), den Personlichkeitseigenschaften Extraversion,
Neurotizismus und Angstlichkeit unterschieden sich die Kinder und Jugendlichen mit
Autismus deutlich von der Kontrollgruppe. Das erscheint durchaus plausibel, da ein
grof3er Teil dieser Eigenschaften den autistischen Phanotyp definieren. Dabei dhneln sich
die Geschwister in den Personlichkeitseigenschaften, was fiir das Konzept des erweiterten
autistischen Phanotyps spricht. Entgegengesetzt dazu ist jedoch der fehlende Unterschied
bei den Geschwistern zu den gesunden Kindern und Jugendlichen im SRS, der Befunden zu

einer beeintrichtigten sozialen Interaktion bei Verwandten von Personen mit ASS
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widerspricht (z. B. Bolton et al., 1994). Méglicherweise kann dieses Instrument aber nur
rein diagnostischen Zwecken dienen und bildet die Variabilitit der sozialen Kompetenzen
im Normbereich ungeniigend ab. Dafiir spricht, dass die Variabilitit in der Geschwister-
und der Kontrollgruppe deutlich geringer war als in der Autismusgruppe. So kann die
Hypothese, dass Kinder mit Autismus und ihre Geschwister Defizite in ihrem
Sozialverhalten aufweisen und sich in ihren Personlichkeitseigenschaften unterscheiden
nur teilweise angenommen werden.

Die Effektstirken waren klein bis mittelgrofs. Nur fiir den HANES-K] und den SRS
waren diese mittelgrofd bis grofs. Das heifdt, dass grofe Stichproben notwendig sind, um
Unterschiede zwischen Geschwistern und Kontrollen zu entdecken. Die Effekte sind
zudem nicht klinisch relevant, sodass bei den Geschwistern keine Beeintrachtigungen
vorliegen, sondern lediglich signifikante Normvarianten. Daher ware es vermutlich kaum
moglich, diese Abweichungen bei einzelnen Geschwistern zu erfassen, um damit ein Risiko
fir die Ubertragung dieser Merkmale als Endophinotypen an die Nachkommen zu

ermitteln.
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5.2 GENETIK

5.2.1 DOPAMINTRANSPORTER-GEN
Es zeigte sich hier kein signifikanter Einfluss von DAT1 auf kognitive Fahigkeiten,

Verhalten oder Personlichkeit, ebenso wenig ergaben sich Interaktionseffekte zwischen
Genotyp und Gruppenzugehorigkeit. Des Weiteren ergab sich keine signifikante
Assoziation zwischen dem DAT1-Genotyp und Autismus. Hier war die Teststirke jedoch zu
gering, um eine Assoziation aufzudecken. Die Hypothese, dass dieses Gen das
Arbeitsgedachtnis und die exekutiven Funktionen beeinflusst, kann daher nicht
angenommen werden.

Auch Fossella et al,, 2002 und Szekeres et al., 2004 fanden keinen Einfluss von DAT1 auf
Aufmerksamkeitsleistungen bzw. die kognitive Flexibilitat. Die Effekte konnten in allen
Studien inklusive dieser zu klein gewesen sein, um sie aufzudecken. Loo et al,, 2003 und
Cornish et al,, 2005 dagegen konnten zeigen, dass Trager des 10/10-Genotyps schlechtere
Inhibitionsleistungen im Continuous Performance Task hatten. Die Stichprobe war zwar
kleiner, dafiir wurden Kinder mit ADHS und nicht mit Autismus untersucht. DAT1 scheint
die Hirnaktivitdit im Frontallappen wdahrend kognitiver Aufgaben zu beeinflussen
(Bertolino et al., 2006; Garcia-Garcia et al.,, 2010). Allerdings fanden Caldu et al., 2007
diesen Effekt nur in der Interaktion mit dem COMT-Gen. Moglicherweise miissen
Interaktionseffekte stiarker beriicksichtigt werden. Es ist auch denkbar, dass sich im
Autismus Auswirkungen von DATI nur auf hirnphysiologischer Ebene nachweisen lassen
oder dass dieses Gen die deutlichste Auswirkung auf stereotype Verhaltensweisen hat, wie
Korrelationen zwischen dem Dopamin-Spiegel und stereotypem Verhalten vermuten
lassen (Gillberg & Svennerholm, 1987; Volkmar, 2001; Young et al., 1982). Eine andere
Erklarung fiir die Nullergebnisse hier konnte das herangezogene genetische Modell sein.
Moglicherweise ist das dominant-rezessive Modell falsch und es liegt ein Heterosis-Effekt
vor. Demnach wéren die heterozygoten 9/10-Trager leistungsfahiger als die homozygoten
Individuen. Hinweise dafiir gibt es bei anderen Genen, wie z.B. DRDZ und dessen
Assoziation mit Stérungen des Sozialverhaltens, Spielsucht und Alkohol-Abhdngigkeit (vgl.
Diskussion von Lee et al,, 2007). Dies ware im Einklang mit der Hypothese der umgekehrt-
U-féormigen Effekte von prifrontalem und striatalem Dopamin auf die Hirnaktivitat, das
Arbeitsgedachtnis und die kognitive Kontrolle (Cools & D'Esposito, 2011). Dieser
Hypothese zufolge gibt es fiir verschiedene Hirnaktivititen und kognitive Funktionen
einen optimalen Dopamin-Spiegel. Wird dieser tliber- oder unterschritten, verschlechtert
sich die Leistung. So konnten die Trager des 10/10-Genotyps zu geringe Mengen an
Dopamin im synaptischen Spalt haben, wahrend bei Tragern des 9/9-Genotyps fiir eine

optimale Leistung zu viel davon vorhanden ist. Bei den heterozygoten Tragern des 9/10-
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Genotyps dagegen konnte die Menge optimal sein, wobei sich dies fiir verschiedene

Funktionen unterschiedlich verhalten konnte.

5.2.2 SEROTONINTRANSPORTER-GEN
Der Genotyp hatte einen signifikanten Effekt auf die Anzahl der Perseverationen im

MCST, nicht aber auf die Anzahl der Fehler. Dabei hatte die Gruppe s- (homozygote 1-Allel-
Trédger) mehr Perseverationen und zeigte im CEFT ebenfalls schlechtere Leistungen. Keine
signifikanten Effekte hatte der Genotyp auf den Turm von London, [ED, SWM, das Zahlen
nachsprechen, den Mosaiktest, den SRS, den HANES-K] und den KAT II. Damit waren
Aspekte der exekutiven Funktionen und visuell-rdumlicher Funktionen beeintrichtigt,
nicht aber das Arbeitsgedachtnis, das Sozialverhalten und die
Personlichkeitseigenschaften Extraversion, Neurotizismus und Angstlichkeit. Die
Hypothese, dass die exekutiven Funktionen beeinflusst werden, kann teilweise
angenommen werden. Allerdings zeigten nicht alle Variablen im MCST signifikante
Unterschiede. Im Widerspruch zur Hypothese steht der fehlende Einfluss auf das
Sozialverhalten und die hier untersuchten Personlichkeitseigenschaften. Auch die
Hypothese liber Genotyp-Gruppe-Interaktionseffekte konnte nicht angenomen werden. Im
Widerspruch stehen ferner die intakten Leistungen im IED und Mosaiktest, die dhnliche
Konstrukte erfassen wie der MCST und der CEFT. Eine mogliche Ursache dafiir ware, dass
die Teststirke zu gering war, um hier Unterschiede aufzudecken. Andererseits konnte die
Dissoziation zwischen diesen Tests daher riihren, dass der Schwerpunkt auf leicht
unterschiedlichen Funktionen liegt. Eine Diskussion moglicher Unterschiede fiir den MCST
und IED findet sich unter Kapitel 5.1. Beim Mosaiktest spielen im Vergleich zum CEFT
zusatzlich visuo-konstruktive Funktionen eine wichtige Rolle, wiahrend beim CEFT der
Schwerpunkt auf der visuellen Suche liegt. Fiir die Dissoziation im MCST und IED spricht,
dass hier beide Tests in keiner der drei Gruppen signifikant miteinander korrelieren. CEFT
und Mosaiktest dagegen korrelieren in der Autismus-, Geschwister- und Kontrollgruppe
signifikant mittelstark bis stark miteinander (Autismusgruppe: r = .72, p < .001;
Geschwistergruppe: r = .79, p < .001; Kontrollgruppe: r = .68, p < .001). Ein weiterer
Befund ist die fehlende Interaktion zwischen Genotyp und Gruppenzugehorigkeit. Das
heifdt, dass alle 1/l-homozygoten Triager im MCST und CEFT beeintrachtigt sind,
unabhingig davon, ob sie zur Autismus-, Geschwister- oder Kontrollgruppe gehdren. Die
Ergebnisse und die Odds Ratio sprechen fiir ein rezessives Modell mit dem I-Allel als
Risikoallel fiir Autismus, wenn auch der 5-HTTLPR-Genotyp hier nicht signifikant mit
Autismus assoziiert war. Allerdings war die Teststirke zu gering, um eine Assoziation

aufzudecken.
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Die Ergebnisse stimmen teilweise mit denen von Ball et al., 1997, Borg et al., 2009,
Bosia et al., 2010, da Rocha et al., 2008, Jorm et al,, 1998, Roiser et al., 2006, Willis-Owen et
al,, 2005 iiberein, die einen Einfluss auf die kognitive Flexibilitat, Planen und Probleml6sen
zeigen konnten, nicht aber auf Personlichkeitseigenschaften wie Neurotizismus und
Angstlichkeit. Allerdings hatten bei Bosia et al., 2010 und da Rocha et al.,, 2008 die s-Allel-
Tréager die schlechteren Leistungen. In einer Reihe von Studien wiederum fand sich eine
Assoziation zwischen 5-HTTLPR und Neurotizismus bzw. Angstlichkeit (z. B. Greenberg et
al, 2000; Lesch et al., 1996; Mazzanti et al., 1998). Dort waren die Stichproben jedoch bis
zu doppelt so groff wie diese hier. Dass das 1-Allel schlechtere kognitive Leistungen
bewirkt, ist plausibel, da das s-Allel eine geringere Transkriptionsrate aufweist und daher
eine geringere Wirkung von SERT nach sich zieht (Lesch et al, 1996). Dadurch ist das
Serotonin ldnger an der Synapse verfiligbar. In dieser Studie gibt es einen Hinweis darauf,
dass das I-Allel mit Autismus in Zusammenhang steht und wiirde mit den Ergebnissen von
Klauck et al.,, 1997 iibereinstimmen. Bei Personen mit Autismus wurden jedoch erhohte
Serotoninkonzentrationen festgestellt (z.B. Cook, 1990), was dazu zunichst im
Widerspruch steht. Welche Mechanismen aber zu den erhdhten Serotoninkonzentrationen

fiihren, ist nicht geklart.

5.2.3  OXYTOCINREZEPTOR-GEN
Rs53576: Fiir die durchschnittliche Losungszeit im Turm von London findet sich ein

signifikanter Interaktionseffekt fiir den Genotyp und die Gruppenzugehorigkeit. In der
Gruppe A- hatten die Geschwister eine langere durchschnittliche Losungszeit als in der
Gruppe A+ (homozygote A-Allel-Trager). In der Autismusgruppe war dieser Effekt
umgekehrt, wahrend dieser in der Kontrollgruppe kaum vorhanden war. Bei Geschwistern
und Kontrollen wirkt sich das Risikoallel A also nicht negativ auf die Leistung aus (dem
0dds Ratio nach ist das A-Allel das Risikoallel; langere Losungszeiten waren mit weniger
richtigen Losungen assoziiert, vgl. Tabelle 4.5). Anzumerken ist jedoch, dass es hier keine
signifikante Assoziation zwischen Genotyp und Autismus gab. Die Teststidrke war aber zu
gering, um diese aufzudecken. Méglicherweise wirken zusatzliche protektive Faktoren bei
den Nicht-Betroffenen. Denkbar waren ebenso Interaktionseffekte mit anderen Genen,
sodass sich eine Beeintrachtigung erst im Zusammenspiel mit anderen Risikogenen ergibt.
Es gab keine signifikanten Effekte des Genotyps und keine Interaktionseffekte auf die
anderen neuropsychologischen Tests und Fragebogen. Eine Aussage dariiber, ob ein
dominantes Modell mit A als Risikoallel zutrifft, kann daher nicht sicher getroffen werden.

Rs2254298: Fiir den SRS findet sich ein signifikanter Interaktionseffekt fiir den Genotyp
und die Gruppenzugehorigkeit. Unter den heterozygoten Tragern hatten die Geschwister

einen hoheren Wert im Sinne einer Beeintriachtigung der sozialen Reaktivitit als bei den
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homozygoten G-Allel-Tragern. In der Autismusgruppe war dieser Effekt umgekehrt,
wahrend dieser in der Kontrollgruppe kaum vorhanden war. Bei Geschwistern und
Kontrollen wirkt sich das Risikoallel G also nicht negativ auf die soziale Reaktivitidt aus.
Moglicherweise wirken auch hier zusatzliche protektive Faktoren bei den Nicht-
Betroffenen. Denkbar waren ebenso Interaktionseffekte mit anderen Genen, sodass sich
eine Beeintrachtigung erst im Zusammenspiel mit anderen Risikogenen ergibt. Hier ist das
Risikoallel G das héaufigere, was untypisch ist. Es gab keine signifikanten Effekte des
Genotyps und keine Interaktionseffekte auf die anderen neuropsychologischen Tests und
Fragebogen. Ebenso war die Assoziation zwischen Genotyp und Autismus bei einer sehr
geringen Teststarke nicht signifikant.

Rs2268494: Es zeigte sich hier kein signifikanter Einfluss auf kognitive Fahigkeiten,
Verhalten oder Personlichkeit, ebenso wenig ergaben sich Interaktionseffekte zwischen
Genotyp und Gruppenzugehdrigkeit. Die Assoziation zwischen Genotyp und Autismus war
gleichfalls nicht signifikant, wobei die Teststirke sehr gering war.

Rs2301261: Der Genotyp hatte auf das Zahlen nachsprechen vorwarts einen
signifikanten Effekt, aber nicht auf das Zahlen nachsprechen riickwarts. Dabei war die
Leistung der heterozygoten Tréger schlechter als die der homozygoten C-Allel-Tréger.
Zugleich brachte das T-Allel ein leicht erhohtes Risiko fiir Autismus mit sich. Dies stimmt
auch mit der schlechteren Leistung der Autismusgruppe im Zahlen nachsprechen iiberein.
Allerdings ergab sich keine signifikante Assoziation des T-Allels mit Autismus, sodass
dieses als Risikoallel nicht bestatigt wurde. Es gab auflerdem keine signifikanten Effekte
des Genotyps und keine Interaktionseffekte auf die anderen neuropsychologischen Tests
und Fragebogen.

OXTR hatte einen Einfluss auf das phonologische Arbeitsgedachtnis, das Planen und
Problemldsen und das Sozialverhalten. Allerdings ergaben sich nicht bei allen Variablen
der betreffenden Tests signifikante Unterschiede. Auf die kognitive Flexibilitdt, das
raumliche Arbeitsgedachtnis, die visuell-raumlichen Funktionen und die Personlichkeit
konnte kein Effekt gezeigt werden. Die Hypothese, dass OXTR die kognitive Flexibilitat und
das Sozialverhalten beeinflusst, kann nur teilweise angenommen werden. Allerdings hatte
jedes SNP eine Assoziation mit einem anderen Verhaltensaspekt. Moglicherweise sind
diese unterschiedlich stark mit dem funktionellen Polymorphismus des OXTR-Gens
gekoppelt oder es gibt mehrere funktionelle Polymorphismen, mit denen sie gekoppelt
sind. Dies wdare plausibel, da die SNPs nur schwach bis sehr schwach miteinander
gekoppelt sind. Weiterhin ware es moglich, dass alle oder ein Teil der SNPs selber
funktionelle Polymorphismen darstellen. Denkbar waren auch falsch-positive Ergebnisse,

die als solche nicht erkannt werden.
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Die positiven Ergebnisse im SRS stimmen mit Befunden zu einem Einfluss von OXTR auf
soziale Verhaltensweisen iiberein. So wirkte OXTR auf die Empathiefahigkeit (Bartz et al,
2010), das Ausmaf3 elterlicher Feinfiihligkeit (Bakermans-Kranenburg & van ljzendoorn,
2008; Riem et al, 2011) und beeinflusste altruistisches Verhalten und prosoziale
Entscheidungen bei Gesunden (Israel et al., 2009). Aspekte des abnormen Sozialverhaltens
kénnen auch in einer Amygdala-Dysfunktion begriindet sein, wie z. B. ein abweichender
Blickkontakt (Baron-Cohen et al, 2000). Ein Zusammenhang konnte zwischen einem
abnormen Sozialverhalten und dem Oxytocin-System bestehen, da sich zum einen eine
grofde Zahl an Oxytocin-Rezeptoren in der Amygdala befinden (Lee et al., 2009) und zum
anderen exogene Oxytocin-Gaben die Angstreaktion in der Amygdala verringern (z.B.
Kirsch et al., 2005). Assoziationen mit rein kognitiven Aufgaben wurden bislang nicht

untersucht.

5.2.4 CONTACTIN-ASSOCIATED-PROTEIN-LIKE-2-GEN
Rs2710102: Der Genotyp hatte im Turm von London einen signifikanten Effekt auf die

Anzahl geloster 3-Zug-Probleme. Dabei zeigten die heterozygoten Trager schlechtere
Leistungen. Das G-Allel brachte hier dem Odds Ratio nach ein erhohtes Risiko fiir
Autismus mit sich, was mit den schlechteren Leistungen im Turm von London
tibereinstimmte. Allerdings ergab sich keine signifikante Assoziation des G-Allels mit
Autismus, sodass dieses als Risikoallel nicht bestitigt wurde. Es gab zudem keine
signifikanten Effekte des Genotyps und keine Interaktionseffekte auf die anderen
neuropsychologischen Tests und Fragebogen.

Rs7794745: Der Genotyp hatte im CEFT einen signifikanten Effekt auf die Anzahl richtig
geloster Aufgaben. Dabei hatten die homozygoten A-Allel Trager die schlechteren
Leistungen, obwohl das T-Allel hier signifikant mit Autismus assoziiert war. Dies steht
auch im Widerspruch dazu, dass die Autismusgruppe schlechtere Leistungen im CEFT
zeigte. Es gab keine signifikanten Effekte des Genotyps und keine Interaktionseffekte auf
die anderen neuropsychologischen Tests und Fragebogen. Die Ergebnisse fiir den CEFT
sprechen hier fiir ein rezessives Modell mit dem T-Allel als Risikoallel.

CNTNAPZ hatte einen Einfluss auf das Planen und Problemldsen und visuell-raumliche
Leistungen. Allerdings ergaben sich nur bei einer Variable des Turm von London
signifikante Unterschiede. Auf die kognitive Flexibilitidt, das Arbeitsgedichtnis, das
Sozialverhalten und die Personlichkeit konnte kein Effekt gezeigt werden. Damit kann die
Hypothese, dass CNTNAPZ visuell-raumliche Leistungen beeinflusst, teilweise
angenommen werden. Die Hypothese iiber Interaktionseffekte zwischen Genotyp und
Gruppenzugehorigkeit kann dagegen nicht angenommen werden. Allerdings hatte jedes

SNP eine Assoziation mit einem anderen Verhaltensaspekt. Moglicherweise sind diese, wie
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bei OXTR, unterschiedlich stark mit dem funktionellen Polymorphismus des CNTNAP2-
Gens gekoppelt oder es gibt mehrere funktionelle Polymorphismen, mit denen sie
gekoppelt sind. Dies ware plausibel, da die SNPs nur schwach bis sehr schwach
miteinander gekoppelt sind. Weiterhin ware es moéglich, dass alle oder ein Teil der SNPs
selber funktionelle Polymorphismen darstellen. Denkbar waren auch falsch-positive
Ergebnisse, die als solche nicht erkannt werden. Aufderdem bestand hier eine Dissoziation
zwischen CEFT und Mosaiktest, die beide ein &dhnliches Konstrukt erfassen. Eine
Diskussion moéglicher Ursachen findet sich unter Kapitel 5.2.2.

Die Ergebnisse sind plausibel, da bestimmte Polymorphismen die Genexprimierung im
frontalen und temporalen Kortex erhéhen (Abrahams et al, 2007) und CNTNAPZ die
Volumina der grauen und weifden Substanz im prafrontalen Kortex, dem fusiformen Gyrus,
dem Okzipitallappen und Cerebellum variiert (Tan et al., 2010). Diese Hirnbereiche
spielen flir den Autismus eine Rolle und sind in verschiedenen kognitiven Funktionen
involviert. Zudem ist CNTNAP2 mit abnormer Konnektivitit in der weifden Substanz
assoziiert (Scott-Van Zeeland et al., 2010), welche bei autistischen Personen nachgewiesen
werden konnte (Haznedar et al., 2006; Just et al.,, 2007).

Die Leistung im Turm von London wird sowohl von OXTR als auch von CNTNAP2
beeinflusst. Da das eine Gen einen Effekt auf die durchschnittliche Losungszeit und das
andere auf die Anzahl geloster Probleme hatte, beeinflussen sie vermutlich
unterschiedliche = Komponenten. So konnte OXTR eher Impulsivitit und
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit beeinflussen, wdhrend CNTNAPZ die
Genauigkeit des Problemldsens beeinflusst. Allerdings wies jeweils nur eine von sechs
Variablen signifikante Unterschiede auf. Auch der CEFT wird von zwei Genen beeinflusst -
5-HTTLPR und CNTNAP2. Auch hier wire es denkbar, dass die Gene auf unterschiedliche
Komponenten wirken. Auf welche, kann nur spekuliert werden. Assoziationen zwischen
den hier untersuchten Genen und den Testleistungen im [ED, SWM bzw. den mit HANES-K]
und KAT II erfassten Personlichkeitseigenschaften konnten nicht gezeigt werden. Da aber
bei den Personlichkeitseigenschaften Gruppenunterschiede bestehen, werden diese
moglicherweise durch andere, hier nicht untersuchte Gene beeinflusst.

Die Effektstidrken sind allesamt Kklein, sodass fiir die Trager der Risikoallele keine
klinisch relevanten Beeintrachtigungen bestehen. Es sind aus diesem Grund grofie
Stichproben notwendig, um die genetischen Einfliisse auf Verhaltensmerkmale zu

entdecken.

5.2.5 EPIGENETIK UND EPISTASE
Auf den CEFT und den Mosaiktest bestanden Interaktionseffekte zwischen

Umwelteinfliissen und 5-HTTLPR. Auf den KAT II und den IED bestanden ebenfalls
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Interaktionseffekte zwischen Umwelteinfliissen und CNTNAPZ2. Da sowohl in Tiermodellen
als auch bei Menschen gezeigt werden konnte, dass starker Stress mit kognitiven Defiziten
assoziiert sein kann (Aisa, Tordera, Lasheras, Del Rio, & Ramirez, 2007; Aisa, Elizalde,
Tordera, Lasheras, Del Rio, & Ramirez, 2009; Chugani, Behen, Muzik, Juhasz, Nagy, &
Chugani, 2001; de Bellis, Hooper, Spratt, & Woolley, 2009), sind Interaktionen zwischen
stressauslosenden Lebensereignissen und bestimmten Genen auf kognitive Leistungen
plausibel. Stressassoziierte kognitive Defizite betreffen beim Menschen die
Aufmerksamkeit, das Gedachtnis und die exekutiven Funktionen (Chugani et al., 2001; de
Bellis et al., 2009), wobei dieser Zusammenhang bisher sehr wenig untersucht wurde. Es
fanden sich ansonsten keine signifikanten Gen-Umwelt-Interaktionen. Entweder sind
diese nicht vorhanden oder es bestehen Interaktionen mit anderen, nicht erhobenen
Umwelteinfliissen.

Signifikante Gen-Gen-Interaktionen bestanden auf den Turm von London, den MCST,
den IED, CEFT, Mosaiktest und KAT II. Das Muster dieser Interaktionen sollte genauer
untersucht werden, da signifikante Assoziationen zwischen Genen und
Verhaltensmerkmalen unter Umstinden erst sichtbar werden, wenn die Interaktionen
berticksichtigt werden. So fanden Caldu et al., 2007 einen additiven Effekt des Catechol-0O-
Methyltransferase-Gens und DATI auf die Hirnaktivitit wahrend einer N-back-Aufgabe,
wahrend ein alleiniger Effekt von DATI nicht vorhanden war. Einen additiven Effekt auf
das Tourette Syndrom und Begleitsymptome bzw. -storungen von Genen, die das
Dopaminsystem beeinflussen, fanden auch Comings et al., 1996. Sen et al., 2004 fanden
einen nicht-signifikanten Interaktionseffekt zwischen 5-HTTLPR und einem
Polymorphismus des Gens fiir die GABA A alpha-6-Rezeptor-Untereinheit fiir die
Personlichkeitseigenschaft Neurotizismus. Uber die Wirkungsweise der Interaktionen
kann meist nur spekuliert werden, da die angenommenen Effekte der einzelnen Gene auf
bestimmte kognitive Funktionen z.T. nicht bestitigt werden konnten oder die
Kombination der Gene auf den ersten Blick nicht plausibel erscheint. Die
Interaktionseffekte auf den Turm von London, den MCST, den IED, CEFT und den
Mosaiktest lassen sich gut erkldren, da ein Einfluss der jeweiligen Gene (DAT1, 5-HTTLPR,
OXTR, CNTNAPZ) auf kognitive Leistungen angenommen wird. Der Interaktionseffekt
zwischen DAT 1 und CNTNAPZ auf den KAT II ist dagegen weniger plausibel. Hier wiirde
eher eine Interaktion mit 5-HTTLPR erwartet werden, von dem ein Einfluss auf
Personlichkeitseigenschaften = angenommen  wird.  Allerdings  bestdtigen  die
Interaktionseffekte die Annahme einer polygenetischen Vererbung psychiatrischer

Storungen bzw. des Einflusses mehrerer Gene auf Endophdnotypen.
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Die Effektstiarken sind klein bis mittelgrof3, sodass grofde Stichproben notwendig sind,
um Interaktionen aufzudecken. Allerdings sind die Effekte etwas grofier als die der

einzelnen Gene und scheinen sich daher gegenseitig zu verstarken.
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5.3 BEWERTUNG DER KOGNITIVEN UND VERHALTENSMERKMALE ALS

ENDOPHANOTYPEN
Um als Endophéanotyp zu gelten, miissen die in Frage kommenden Merkmale einige

Kriterien erfiillen. Sie miissen 1) mit der Krankheit verbunden, 2) erblich und 3) state-
unabhingig sein, 4) innerhalb einer Familie mit der Krankheit mendeln und 5) bei
Verwandten haufiger vorkommen als in der Gesamtbevoélkerung (Hasler et al., 2006).
Kriterium 3 der state-Unabhangigkeit spielt im Autismus keine Rolle, da diese Stérung als
angeboren und lebenslang gilt. Das gemeinsame Mendeln der Stérung mit einem
Endophéanotypen (4) konnte mit diesem Design nicht tiberpriift werden. Die Kriterien 1, 2
und 5 werden von den Testleistungen im Turm von London, MCST und CEFT erfillt (beim
MCST wird Kriterium 5 nur in der Tendenz erfillt). Bei allen drei Tests waren die
Probanden mit Autismus signifikant schlechter als die Kontrollgruppe, sodass diese mit
der Storung verbunden sind. Sie sind zudem erblich, da der Einfluss von Genen gezeigt
werden konnte (5-HTTLPR, OXTR und CNTNAPZ). Aufderdem finden sich bei Verwandten
ersten Grades schlechtere Leistungen in diesen Tests. Aber auch beim Mosaiktest, dem
HANES-K] und dem KAT II waren die Leistungen bzw. Merkmale mit der Krankheit
verbunden und bei Verwandten ersten Grades stirker vorhanden als in der
Gesamtbevolkerung. Letzteres ist auch ein Hinweis darauf, dass diese Merkmale erblich
sind, auch wenn keine Assoziation mit den hier untersuchten Kandidatengenen vorhanden
waren. Dies bedeutet jedoch nicht, dass andere nicht untersuchte Kandidatengene, diese
Merkmale beeinflussen. Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie gibt es Hinweise darauf,
dass diese Leistungen Endophéanotypen fiir den Autismus darstellen kénnten. Allerdings
waren die Ergebnisse sowohl in den einzelnen Tests als auch iiber die Konstrukte hinweg
gemischt, sodass der Wert der hier erfassten kognitiven Leistungen als Endophédnotypen
nicht klar belegt werden konnte. Aus Zwillingsstudien gibt es Hinweise auf die Erblichkeit
von exekutiven Funktionen und Personlichkeitseigenschaften. Exekutive Funktionen
weisen eine Erblichkeit von ca. 50 % auf (Ando, Ono, & Wright, 2001; Doyle, Faraone,
Seidman, Willcutt, Nigg, Waldman et al., 2005; Luciano, Wright, Smith, Geffen, Geffen, &
Martin, 2001), wahrend die Erblichkeit von Personlichkeitseigenschaften bei bis zu 60 %
liegt (Jang, Livesley, & Vernon, 1996; Saudino, 2005). Die hier erfassten
Personlichkeitseigenschaften kénnten daher geeignete Endophédnotypen sein, wobei der
genetische Einfluss noch weiter untersucht werden miisste. Personlichkeitseigenschaften
mogen streng genommen nicht in die engere Definition von Endophénotypen passen, da
sie eher beobachtbare Merkmale sind, die auf einer dhnlichen Stufe stehen wie die
klinischen Phdnotypen. Zudem sind deren hirnanatomischen Grundlagen relativ
unbekannt. Dennoch ist ihr Wert als mégliche Endophdnotypen nicht zu unterschatzen, da

die Personlichkeit als Phinotyp homogener ist als ein klinischer Phanotyp einer
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psychischen Stérung, sie eine hohe Erblichkeit hat, sich frith und iiberdauernd
manifestiert und normal verteilt ist, was die statistische Power erh6ht (Rommelse, Geurts,
Franke, Buitelaar, & Hartman, 2011). Die soziale Reaktivitit, erhoben mit dem SRS, erwies
sich als mit der Krankheit verbunden und vom Kandidatengen OXTR beeinflusst, war
jedoch in der Geschwistergruppe nicht schwacher ausgepragt als in der Kontrollgruppe.
Dies verwundert, da beeintrachtigte soziale Interaktionen bei erstgradigen Verwandten in
fritheren Studien gefunden wurden (z. B. Bolton et al., 1994). Moglicherweise war der SRS
nicht das geeignete Maf}, aber das Sozialverhalten sollte als Endophdnotyp nicht
verworfen werden. Es konnte zwar gezeigt werden, dass die Leistung im Zahlen
nachsprechen erblich ist (beeinflusst vom OXTR), aber nicht, dass sie mit dem Autismus
verbunden ist. Daher ist dieses Merkmal eventuell eher ein geeigneter Endophédnotyp fiir
andere Stérungen als den Autismus. Fiir die Leistungen im IED und SWM dagegen konnte
kein genetischer Einfluss gezeigt werden, auch keine Verbindung mit dem Autismus oder
eine grofdere Haufigkeit bei Verwandten. Diese Merkmale scheinen als Endophanotypen
fiir den Autismus keine grofde Rolle zu spielen. Defizite in den Exekutivfunktionen und im
Sozialverhalten haben sich als nicht spezifisch fiir den Autismus erwiesen. Zudem waren
die Unterschiede zwischen Geschwistern und Kontrollen relativ klein. Die Sensitivitat und
Spezifitat von Endophdnotypen spielen jedoch im Vergleich zum Konzept der Marker fiir
psychische Stérungen eine geringere Rolle. Vielmehr deuten sie bei einer gemeinsamen
Assoziation mit anderen Storungen auf gemeinsame Suszeptibilititsgene hin (Zobel &
Maier, 2004).

Ob die hier gefundenen Endophdnotypen besser in ein liability oder ein mediational
model passen (Kendler & Neale, 2010), lasst sich anhand der gewonnenen Daten nicht
beurteilen. Beide Modelle erfiillen die meisten Kriterien fiir Endophanotypen, wie z. B.
dass sie haufiger bei nicht betroffenen Familienmitgliedern vorkommen und mit einem
hoheren Erkrankungsrisiko einhergehen. Allerdings miissen fiir das liability model die
kausalen Prozesse fiir den Endophdnotyp und die psychische Stérung nicht die gleichen
sein. Hier z. B. beeinflusste 5-HTTLPR den MCST und CEFT, zwei kognitive Leistungen.
Gleichzeitig verbesserte eine hohere Serotoninverfiigbarkeit das Sozialverhalten und
verringerte aggressives und stereotypes Verhalten bei autistischen Personen (Baghdadli
et al,, 2002; Hazell, 2007) - zwei Kernsymptome des Autismus. OXTR beeinflusste die
Leistungen im Turm von London und im Zahlen nachsprechen. Gleichzeitig hatte es hier
Einfluss auf die soziale Reaktivitit und wurde mit prosozialem Verhalten in Verbindung
gebracht (Israel et al., 2009). CNTNAPZ beeinflusste hier ebenfalls die Leistungen im Turm
von London und zusidtzlich die im CEFT. Der kausale Prozess koénnte hier tiber eine
abnorme frontale Konnektivitat bei Tragern des Risikoallels fithren (Scott-Van Zeeland et

al,, 2010). Zugleich ist dieses Gen aber mit Sprachstorungen, die Teil des ASS-Phanotyps
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sein konnen, in Verbindung gebracht worden (Vernes et al., 2008). Der Grund dafiir ist
moglicherweise die Genexprimierung in sprachrelevanten Hirnarealen (Abrahams et al,,
2007). Dass ein Kandidatengen iiber verschiedene Mechanismen zum Endophanotyp und
zur psychischen Storung fiihren, spricht fiir das liability model dieser Endophédnotypen. Ob
dagegen das mediation model zutreffen konnte, ldsst sich mit dieser Studie nicht
beurteilen. Dazu miisste gezeigt werden konnen, dass das Erkrankungsrisiko verringert
wird, wenn der Endophéanotyp beeinflusst wird, z. B. pharmakologisch. Die experimentelle

Unterscheidung zwischen beiden Modellen ist nur schwer méoglich.
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5.4  METHODISCHE KRITIK
Die Alpha-Fehler-Kumulierung bei den Hauptfragestellungen wurde durch mehrfaches

Hypothesentesten mithilfe der multivariaten Varianzanalysen korrigiert. Die Alpha-Fehler
der Nebenhypothesen wurden dagegen nicht korrigiert, da es sich um explorative
Hypothesen handelte. Dadurch kénnte es zu einem Anstieg falsch-positiver Ergebnisse
gekommen sein. Dies ist aber durch den Hypothesen generierenden Charakter dieser
Fragestellungen gerechtfertigt. Aufgrund des quasi-experimentellen Designs ist die
interne Validitat im Vergleich zu randomisierten Designs abgeschwicht. Dies bedeutet,
dass Schliisse tber die Richtung der Kausalitdt nur vorsichtig getroffen werden diirfen und
zusatzlich abgesichert werden miissen.

Die Reihenfolge der Testdarbietung war grundsatzlich fiir alle Probanden gleich.
Aufgrund von Paralleltestungen von Geschwistern war es jedoch in manchen Fallen nicht
moglich, die Reihenfolge konstant zu halten. Dies betraf aber nur die gesunden
Geschwister, bei denen Motivations- und Ermiidungseffekte eine kleinere Rolle spielten
als bei den Kindern und Jugendlichen mit Autismus.

Die Gilitekriterien der meisten hier verwendeten Verfahren sind gut bis sehr gut. [ED
und SWM weisen etwas niedrigere Retestreliabilititen auf, ebenso die Skala Extraversion
gerade fiir jiingere Kinder. Fiir den MCST liegen keine Glitekriterien vor. Der IED als Ersatz
bzw. Alternative kommt jedoch nicht in Frage, da beide Verfahren nicht miteinander
korrelieren und scheinbar verschiedene Aspekte kognitiver Flexibilitit erfassen. Dies
rechtfertigt die hier getroffene Auswahl der Tests.

Bei nicht-familienbasierten Assoziationsstudien besteht die Gefahr der ethnischen
Stichproben-Schichtung und verborgenen Verwandtschaft. Diese kdnnen den Alpha-Fehler
erhohen (McCarthy, Abecasis, Cardon, Goldstein, Little, loannidis et al.,, 2008). Um dies zu
vermeiden, wurden nicht-kaukasische Probanden aus den genetischen Analysen
ausgeschlossen. Eine sicherere Methode wire die Uberpriifung der Gleichverteilung von
Null-Markern gewesen (Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007). Bei der
Genotypisierung konnen ebenfalls Fehler auftreten, was hier durch wiederholtes
Genotypisieren weitestgehend reduziert wurde.

Die Ergebnisse der kognitiven und Verhaltensmerkmale sind gut auf Personen mit ASS
im high-functioning Bereich generalisierbar. Der durchschnittliche nonverbale 1Q lag mit
107.1 im normalen Bereich, das Geschlechterverhiltnis von ca. 6:1 (70m:12w) entsprach
sehr genau bisherigen epidemiologischen Befunden (Bolte, 2009). Ein ADHS als
komorbide Stérung dagegen war mit 25.3 % unterreprdsentiert im Vergleich zu den
berichteten 50-80 % (Goldstein & Schwebebach, 2004; Lee & Ousley, 2006). Vermutlich
wurde ein ADHS in dieser Stichprobe eher unterdiagnostiziert, als dass es sich hier um

eine selektive Auswahl von Probanden handelte. So konnte ein ADHS vom
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unaufmerksamen Typ seltener diagnostiziert worden sein, da Aufmerksamkeitsstorungen
als Teil der ASS-Symptomatik betrachtet wurde. Auch die Geschwister der
Autismusgruppe kénnen mit einem durchschnittlichen nonverbalen IQ von 109.8 und
einem Geschlechterverhiltnis von ca. 1:1.4 (33m:45w) als représentativ gelten.

Die Allelfrequenzen der hypernormalen Kontrollgruppe entsprechen zum grofen Teil
epidemiologischen Befunden. Die Haufigkeit des DATI1-9-Allels wird fiir Kaukasier mit
35.0 % angegeben (Vandenbergh et al, 1992). Die Haufigkeit des 9-Allels betragt hier
32.2 % und entspricht der von Vandenbergh et al,, 1992 angegebenen Zahl gut. Fiir 5-
HTTLPR wird das Verhéltnis der Allele s:la:lg mit 4:5:1 angegeben (Hu et al,, 2006). Hier
hat das aus s und Iz zusammengefasste funktionale s-Allel eine Haufigkeit von 50.0 % und
entspricht genau der berichteten Haufigkeitsangabe. In der National Center for
Biotechnology Information (NCBI) SNP Datenbank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP
[Stand: 2012-11-16]) werden fiir die OXTR- und CNTNAP2-SNPs folgende Haufigkeiten
angegeben: a) rs53576 (OXTR), A = 40.9 (hier: 29.3 %), b) rs2254298 (OXTR), A =21.4 %
(hier: 9.7 %), c) rs2268494 (OXTR), A = 5.5 % (hier: 9.0 %), d) rs2301261 (OXTR), T =
11.8 % (hier: 7.6 %), €) rs2710102 (CNTNAP2), A = 40.0 % (hier: 66.7 %), f) rs7794745
(CNTNAP2), T = 47.9 % (hier: 29.3 %). In dieser Stichprobe weichen die Allelfrequenzen
der CNTNAPZ2-SNPs in der hypernormalen Kontrollgruppe deutlich ab. Auch die

Allelfrequenzen der gesamten Kontrollgruppe weichen noch stark davon ab (A = 63.7 %
fiir rs2710102, T = 32.7 % fiir rs7794745). Dies ist jedoch kein Effekt der hypernormalen
Kontrollgruppe, da sich die Allelfrequenzen fiir die gesamte Kontrollgruppe nicht stark
von jener unterscheiden.

Komorbide Storungen, Art und Schwere der ASS-Symptome und Medikation kommen
hier als Moderatorvariablen in Betracht. Ein ADHS als haufigste komorbide Stérung
konnte die Ergebnisse beeinflusst haben. Sinzig et al., 2008 z. B. fanden bei Probanden mit
ASS und komorbidem ADHS stirkere Defizite in der Inhibitionsleistung im Vergleich zu
ASS-Probanden ohne komorbides ADHS. Andererseits unterschied sich bei Nyden et al.,
2011 die ASS-Gruppe mit komorbidem ADHS in den untersuchten Bereichen Lernen,
Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Theory of Mind nicht von der ASS-
Gruppe ohne ADHS.

Daneben koénnten der Schweregrad und die Art der Symptome die kognitiven
Leistungen und Verhaltens- und Personlichkeitsmerkmale beeinflussen. Hier korrelierte
allerdings nur die Anzahl der Pausen im Turm von London und der Neurotizismus-
Rohwert schwach (-0.33 und 0.28) mit dem Schweregrad der Symptome. In Bezug auf die
Art der Symptome fanden Geurts, Corbett, & Solomon, 2008 in ihrem Ubersichtsartikel
keine konsistenteren Ergebnisse iiber Studien hinweg, nachdem sie diese nach den

untersuchten Autismus-Subtypen sortiert hatten. Sie schlossen daraus, dass die
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Autismusform (z. B. mit oder ohne Sprachstérung) nicht ausreichte, um Befunde zur
kognitiven Flexibilitit zu erklaren.

In dieser Studie setzten die Probanden mit Autismus ihre Medikation vor Durchfiihrung
der neuropsychologischen Tests nicht ab. Es hat sich gezeigt, dass Methylphenidat
kognitive Leistungen bei Kindern mit ADHS verbessern (Strand, Hawk, Jr., Bubnik, Shiels,
Pelham, Jr., & Waxmonsky, 2012) und die Aktivitdt in prafrontalen Regionen gesunder
Probanden erhohen kann (Pauls, O'Daly, Rubia, Riedel, Williams, & Mehta, 2012). Dies
konnte dazu fithren, dass Unterschiede zwischen den Patienten und den Geschwistern
bzw. Kontrollen verringert oder aufgehoben wurden. Auf der anderen Seite sind die

Ergebnisse so konservativer und dadurch weniger anféllig fiir falsch-positive Ergebnisse.
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5.5 SCHLUSSFOLGERUNGEN UND AUSBLICK
In dieser Untersuchung fanden sich Hinweise auf mogliche Endophdnotypen im

Autismus, die durch weitere Studien genauer untersucht und repliziert werden sollten. So
kommen Leistungen der exekutiven Funktionen, v. a. im Planen und Problemldsen und der
kognitiven Flexibilitidt, sowie visuell-raumliche Leistungen als Endophanotypen in Frage,
da sich Gruppenunterschiede zwischen Autismus-, Geschwister- und Kontrollgruppe
finden lief3en und sie zudem mit Kandidatengenen assoziiert waren. Da 5-HTTLPR, OXTR
und CNTNAPZ verschiedene Testleistungen beeinflussen, die mit dem Autismus
verbunden sind, spielen sie in diesem Storungsbild vermutlich tatsichlich eine Rolle. Mit
CNTNAPZ2 konnte sogar eine direkte Assoziation mit Autismus gezeigt werden. Dagegen
konnte ein Einfluss von DAT1 hier nicht gezeigt werden. Ferner konnten die
Personlichkeitseigenschaften Neurotizismus, Extraversion und Angstlichkeit geeignete
Endophanotypen darstellen, da hier ebenfalls Unterschiede zwischen den drei Gruppen
gefunden wurden. Allerdings sind die mit diesen Eigenschaften verbundenen
Kandidatengene vermutlich andere als die hier untersuchten. Die Unterschiede zwischen
den einzelnen Genotypen waren jedoch sowohl in den einzelnen Tests als auch tiber die
Konstrukte hinweg tliberwiegend inkonsistent, sodass der Nutzen der hier untersuchten
kognitiven Leistungen und Verhaltensaspekte als Endophdnotypen aus dieser Arbeit nicht
klar hervorgeht. Dazu sind weitere Studien mit gréfderen Stichproben notig.

Dariiberhinaus waren mogliche Geschlechtereffekte von Interesse, deren Untersuchung
allerdings einer grofderen Stichprobe bedarf als hier. Beim 5-HTTLPR konnten diese
Effekte moglicherweise eine Rolle spielen (z.B. Murphy et al, 2002). Ebenso waren
Interaktionseffekte mit dem Geschlecht beim OXTR moglich, da die Wirkung von Oxytocin
bei Frauen mit ASS starker sein kdnnte als bei Mannern mit ASS (Carter, 2007).

Da auch in dieser Stichprobe ein erheblicher Teil an Probanden aus der
Autismusgruppe ein komorbides ADHS hatte, stellt sich die Frage, ob sich jene von
Probanden mit reinem ASS unterscheiden. Erhohte Inzidenzraten von ADHS in Familien
mit ASS-Betroffenen (Kanne, Abbacchi, & Constantino, 2009; Mulligan, Anney, O'Regan,
Chen, Butler, Fitzgerald et al, 2009; Nijmeijer, Hoekstra, Minderaa, Buitelaar, Altink,
Buschgens et al,, 2009; Ronald et al.,, 2008) lassen eine atiologische Verbindung von ASS
und ADHS vermuten. Dabei konnten ASS mit komorbidem ADHS eine separate
nosologische Entitdt bilden oder ASS und ADHS konnten unterschiedliche Manifestationen
derselben iibergeordneten Storung darstellen (Rommelse et al, 2011). Um das zu
untersuchen, sollten Gruppen von Probanden mit ASS, ADHS und ASS mit komorbidem
ADHS verglichen werden. Gemeinsame und unterschiedliche Endophanotypen kénnten
gefunden werden, sowie gemeinsame und unterschiedliche Kandidatengene. So kénnte

auch gezeigt werden, ob die Endophidnotypen tatsidchlich in der Kausalkette liegen
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(mediator model) oder Epiphdnomene der Storung sind (liability model). Dies wére z. B.
der Fall, wenn verschiedene Gene mit demselben Endophédnotypen, aber mit einem jeweils

anderen Storungsbild assoziiert sind (vgl. Rommelse et al., 2011).
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Endophédnotypen sind erbliche Merkmale, die mit Messverfahren sichtbar gemacht
werden miissen. Dabei konnen sie durch ihre groflere Nahe zu den Genen bei der Suche
nach Risikogenen behilflich sein. Bei Personen mit Autismus und ihren Verwandten sind
Defizite in den exekutiven Funktionen, Stdrken in visuell-rdumlichen Leistungen und
Storungen der sozialen Interaktionen gefunden worden. Zudem stehen diese Merkmale
mit Genen des Serotonin-, Dopamin- und Oxytocinsystems sowie flr
Zelladhasionsmolekiile im Zusammenhang. Das Serotoninsystem beeinflusst zudem
bestimmte Personlichkeitseigenschaften. In dieser Studie sollte daher untersucht werden,
ob Patienten mit Autismus-Spektrum-Stérungen und ihre Verwandten sich in diesen
Bereichen &dhneln und sich Assoziationen mit Kandidatengenen der genannten
Transmittersysteme bzw. fiir Zelladhasionsmolekiile finden lassen.

Dazu wurden 82 Patienten mit ASS im high-functioning-Bereich, 78 Geschwister von
Patienten und 86 (davon 70 hypernormale) Kontrollpersonen zwischen 6 und 17 Jahren
hinsichtlich der exekutiven Funktionen (Turm von London, Modified Card Sorting Test
nach Nelson, Intra-Extradimensional-Shift), des Arbeitsgeddchtnisses (Zahlen
nachsprechen, Spatial Working Memory), der visuell-rdumlichen Fahigkeiten (Mosaiktest,
Children‘s Embedded Figures Test), des Sozialverhaltens (Skala zur Erfassung sozialer
Reaktivitat) und der Personlichkeit (Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala
fir Kinder und Jugendliche, Kinder-Angst-Test II) untersucht. Zudem wurden
Polymorphismen des Serotonintransporter-Promotors (5-HTTLPR) und
Dopamintransporter-Gens (DAT1), des Oxytocinrezeptor-Gens (OXTR) und des Contactin-
associated-protein-like2-Gens (CNTNAPZ2) analysiert.

Die Autismus- und Geschwistergruppe unterschieden sich signifikant im Turm von
London, Modified Card Sorting Test, Mosaiktest, Children’s Embedded Figures Test,
Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala und Kinder-Angst-Test II von der
Kontrollgruppe. Polymorphismen von 5-HTTLPR, OXTR und CNTNAPZ, nicht aber von
DAT1, hatten einen signifikanten Einfluss auf den Turm von London, Modified Card Sorting
Test, Zahlen nachsprechen, Children’s Embedded Figures Test und der Skala zur Erfassung
sozialer Reaktivitat.

In Ubereinstimmung mit fritheren Studien zeigten die Patienten mit ASS und ihre
Geschwister eine Schwache in den exekutiven Funktionen, aber unerwarteterweise auch
in den visuell-raumlichen Leistungen. Der Zusammenhang zwischen den Kandidatengenen
und den kognitiven Leistungen und das Sozialverhalten, aber nicht mit

Personlichkeitseigenschaften, konnte bestatigt werden. Die Ergebnisse weisen darauf hin,
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dass Komponenten der exekutiven Funktionen, visuell-rdumlichen Leistungen und
Personlichkeitseigenschaften geeignete Endophdnotypen fiir den Autismus zu sein
scheinen. Allerdings sind bei den kognitiven Leistungen die Gruppenunterschiede in den
einzelnen Tests und iiber die Konstrukte hinweg inkonsistent, sodass deren Nutzen als

Endophédnotypen aus dieser Arbeit nicht eindeutig hervorgeht.
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LEBENSEREIGNISLISTE

Name des Kindes: ID-Nr.:
Geburtsdatum des Kindes: mannlich [_] weiblich [_]
Datum: Ausgefillt von:

In diesem Fragebogen werden Ereignisse oder Erlebnisse angesprochen, die seit der Geburt lhres Kindes
passiert sind. Bitte beantworten Sie zuerst die Fragen auf den ersten beiden Seiten. (Falls Ihr Kind Vorschulkind
oder bis zu 10 Jahre alt ist, sind es weniger Fragen.) Zu denjenigen, die Sie mit ,ja“ beantwortet haben, kreuzen

Sie bitte auf den folgenden Seiten die erganzenden Fragen an.

1. Hat Ihr Kind die Schule oder den Kindergarten gewechselt? jal_] nein|_|

2.1 Hat sich die Zahl der Menschen im Haushalt, in dem das Kind lebt, verindert? | ja[_] nein[ ]
Ist jemand weggegangen?

2.2 Hat sich die Zahl der Menschen im Haushalt, in dem das Kind lebt, verandert? | ja[_| nein[ ]
Ist jemand dazugekommen?

3. Ist Ihr Kind mit der Familie (Teil der Familie) umgezogen? ja |:| nein |:|

4, Hat es im zu Hause lhres Kindes irgendwelche Katastrophen, wie Feuer, | ja |:| nein |:|
Uberschwemmung oder Einbruch gegeben?

5. Hat Ihr Kind oder jemand aus der Familie oder den engen Freunden lhres | ja[ | nein[_]

Kindes eine schwere Krankheit oder einen Unfall gehabt? Wer war das?
[ ] Ihr Kind selbst

|:| dessen Mutter, Vater

|:| dessen Geschwister

[] nahestehender Verwandter

|:| enger Freund/enge Freundin Ihres Kindes

6. War lhr Kind oder jemand aus der Familie oder den engen Freunden ihres | ja |:| nein |:|
Kindes im Krankenhaus? Wer war das?
[ ] IhrKind selbst
|:| dessen Mutter, Vater
|:| dessen Geschwister
|:| nahestehender Verwandter
|:| enger Freund/enge Freundin Ihres Kindes

7. Ist irgendjemand aus der Familie oder den engen Freunden lhres Kindes ja|:| nein|:|
gestorben? Wer war das?
|:| dessen Mutter, Vater
[ ] dessen Geschwister
[] nahestehender Verwandter
|:| enger Freund/enge Freundin Ihres Kindes

8. Hat lhr Kind ein Haustier verloren? ja |:| nein |:|
9. Hat sich lhr Kind von Freunden unter Druck gesetzt gefuhlt? ja |:| nein |:|
10. Hatte |hr Kind Streit oder Probleme mit einem Freund/Freundin? ja |:| nein |:|
11. Wurde ein Familienmitglied inhaftiert? ja |:| nein |:|
12. Hatte Ihr Kind Arger, Streit oder Kimpfe mit Gleichaltrigen? ja |:| nein |:|
13. Gab es in der Familie finanzielle Schwierigkeiten oder Geldsorgen? ja |:| nein |:|
14. Hat ein Elternteil lhres Kindes erneut geheiratet, oder ist ein neuer | ja |:| nein |:|
Partner/eine neue Partnerin in die Familie gekommen?

15. Gab es Streitigkeiten oder Kimpfe zwischen den Eltern? ja[_] nein[ ]
16. Hatte ein Familienmitglied oder Verwandter Sorgen oder Probleme? ja[_] nein[ ]
17. Ist eine schulische oder berufliche Veranderung bei einem Familienmitglied | ja[_] nei

eingetreten (z. B. Verweis von der Schule, eine Berufsanstellung, Wechsel der
Arbeitsstelle)?

18. Hatte |hr Kind Problem oder Streitigkeiten mit Lehrern/Erziehern? ja |:|
19. Hatte Ihr Kind gesundheitliche Probleme? ja |:|
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20. Gab es bei einem Familienmitglied/Verwandten  Alkohol- oder | ja[_]| nein[]
Drogenprobleme?

21. Hat ein Elternteil seinen Arbeitsplatz verloren? ja[_] nein[]

22. Haben sich die Eltern getrennt oder scheiden lassen? jal_] nein[]

23. Ist ein guter Freund/eine gute Freundin lhres Kindes weggezogen? jal] nein[]

24, Haben Sie (Mutter) (wieder) angefangen zu arbeiten? jal] nein[]

25. Wurde Ihr Kind von anderen Kindern oder Schulkameraden kérperlich | ja[ | nein[ ]
bedroht?

26. Ist Ihr Kind oder jemand aus der Familie oder der Verwandtschaft oder den | ja |:| nein |:|

engen Freunden ihres Kindes korperlich schwer erkrankt? Wer war das?
|:| lhr Kind selbst
|:| dessen Mutter, Vater
[ ] dessen Geschwister
[] nahestehender Verwandter
[ ] enger Freund/enge Freundin lhres Kindes

27. Ist Ihr Kind oder jemand aus der Familie oder der Verwandtschaft oder den | ja[ | nein[_]
engen Freunden psychisch erkrankt (z. B. an Depressionen)? Wer war das?
|:| dessen Mutter, Vater
[ ] dessen Geschwister
|:| nahestehender Verwandter
[] enger Freund/enge Freundin Ihres Kindes

28. Ist Ihr Kind jemals sexuell miBbraucht worden? jal] nein[]

29. Leidet Ihr Kind unter seinen Verhaltensweisen, wegen derer Sie |ja[ | nein[_]
kinderpsychiatrische Hilfe gesucht haben?

30. Ist Ihr Kind fiir lingere Zeit von Ihnen bzw. der wichtigsten Bezugsperson | ja[ | nein[_]
getrennt gewesen?

31. Hat |hr Kind eine Verschlechterung der Beziehung zwischen den | ja |:| nein |:|
Familienmitgliedern oder Freunden erlebt?

32. Hatte lhr Kind Pléne, die verworfen werden mussten (z. B. eine Reise nicht | ja |:| nein |:|
machen)?

33. Hatte |hr Kind Probleme oder Streitigkeiten mit Eltern, Geschwistern oder | ja |:| nein|:|

anderen Familienmitgliedern?

[
[

34. Hat Ihr Kind eine schlechte Priifung gemacht oder eine schlechte Klassenarbeit | ja nein

geschrieben?

[
[

35. Ist lhr Kind in der Schule in Schwierigkeiten gekommen oder von der Schule | ja nein

verwiesen worden?

36. Hat Ihr Kind schlechte Zensuren oder Beurteilungen bekommen? jal] nein[]
37. Istlhr Kind in der Schule sitzen geblieben? jal_] nein|_|
38. Hat Ihr Kind einen Verweis von der Schule bekommen? jal_] nein|_|

39. Hat sich Ihr Kind verliebt oder eine Beziehung zu einem Freund/einer Freundin | ja |:| nein |:|
begonnen?

40. Gab es eine Verinderung in der Beziehung zum Midchen/Jungen, mit dem lhr | ja[_] nein[_]
Kind eine Beziehung hat/hatte?

41. Hatte Ihr Kind Streitigkeiten oder Probleme mit dem Jungen/Méadchen, mit demes | ja[_] nein[_]
eine Beziehung hat/hatte?

42. Hat lhr Kind eine Partnerschaft/Freundschaft beendet, oder ist von einem ja|:| nein|:|
Partner/Freund bzw. von einer Partnerin/Freundin zuriickgewiesen worden?




1. Hat Ihr Kind die Schule oder den Kindergarten gewechselt?

ja |:| nein |:|

Wie angenehm bzw. unangenehm, glauben Sie, war dieses Ereignis
fir lhr Kind?

sehr unangenehm

[1-2

unangenehm

[1-1

weder noch

[]o

angenehm

|:|+1

sehr angenehm

|:|+2

War lhr Kind/Hat Ihr Kind nach diesem Ereignis...

..trauriger oder heiterer als sonst? viel trauriger trauriger weder noch heiterer viel heiterer
[]-2 []-1 [lo []+1 [+
...mider oder weniger mide als sonst? viel mider miider weder noch weniger mide viel weniger mide
[1-2 []1 [lo [+ [1+2
..reizbarer als sonst/hatte mehr Wutausbriiche bzw. war weniger | viel reizbarer reizbarer weder noch weniger reizbar viel weniger
reizbar/hatte weniger Wutausbriiche? reizbar
[]-2 []1 [lo [+ [1+2
...angstlicher oder weniger dngstlich als sonst? viel angstlicher angstlicher weder noch weniger dngstlich | viel weniger
angstlich
[]-2 []1 [lo ]+ []+2
..schlechter bzw. besser geschlafen? viel schlechter schlechter weder noch besser viel besser
[]-2 []-1 [lo []+1 [+
..weniger bzw. mehr an seinen sonstigen Freizeitbeschaftigungen | viel weniger weniger weder noch mehr interessiert | viel mehr
interessiert? interessiert interessiert interessiert
[]-2 []1 [lo [(1+1 [1+2
...sich schlechter oder besser konzentrieren kénnen als sonst? viel schlechter schlechter weder noch besser viel besser
[]-2 []1 [lo ]+ []+2
..Uber mehr bzw. weniger korperliche Beschwerden geklagt (z. B. | viel mehr mehr weder noch weniger viel weniger
Kopf- oder Bauchschmerzen)? Beschwerden Beschwerden Beschwerden Beschwerden
[]-2 []1 [lo ]+ []+2
..sich  mehr bzw. weniger als sonst von Familie/Freunden | viel mehr mehr weder noch weniger viel weniger
zurilickgezogen? zurilickgezogen zurlickgezogen zurlickgezogen zurlickgezogen

[]-2

[]1

[]o

|:|+1

|:|+2

...wieder eingendsst oder eingekotet, nachdem es sauber war?

ja[]

nein |:|

...andere Reaktionen gezeigt?

8¢1

SININ R CRENIET Bl A%
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B. REIHENFOLGE DER VERWENDETEN VERFAHREN

Snijders-Oomen non-verbaler Intelligenztest 5 %2 - 17

Wortschatztest

Zahlen nachsprechen

Turm von London

Hamburger Neurotizismus- und Extraversionsskala fiir Kinder und Jugendliche
Children’s Embedded Figures Test

Mosaiktest

Motor Screening (CANTAB)

Big Little Circle (CANTAB)

. Intra/Extradimensional Set Shift

O © N o 1o W e

[EE Y
= O

. Kinder-Angst-Test II
. Spatial Working Memory (CANTAB)
. Modified Card Sorting Test
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. Ziircher Lebensereignisliste
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. Abnahme der Speichelprobe
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C. KORRELATIONEN ZWISCHEN ABHANGIGEN VARIABLEN

Tabelle C-1

Korrelationskoeffizienten zwischen Variablen aus dem Turm von London

Variablen 1 2 3 4 5 6

1. 3-Zug-—gelost -
2. 4-Zug — gelbst 33Hk -
3. 5-Zug - gelost 29%*x* -.23F** -
4. Gel6ste Probleme .B5***

insgesamt B4 x** .69F** -
5. Durchschnittliche 24%%* QTHE*

Lésungszeit 2] %* L29%** -
6. Pausen insgesamt -.03*** -.04 -.02 -.08 .01 -
***p <.001.
Tabelle C-2

Korrelationskoeffizienten zwischen zwei Variablen aus dem Modified Card Sorting Test

Variablen 1 2
1. Fehler -
2. Perseverationen A3XE* -
***p < .001.
Tabelle C-3

Korrelationskoeffizienten zwischen Variablen aus dem Intra/Extradimensional Set Shift

Variablen 1 2 3
1. Fehler vor dem Dimensionenwechsel -
2. Fehler nach dem Dimensionenwechsel -.05 -
3. Fehlerinsgesamt LS1HE .60*** -
**%p < .001.
Tabelle C-4

Korrelationskoeffizienten zwischen Variablen aus dem Spatial Working Memory

Variablen 1 2 3
1. Fehler zwischen Suchdurchgangen -
2. Fehler innerhalb eines Suchdurchgangs 35¥** -
3. Strategie TJOx** 20%* -

**p < .01. ***p < .001.

Tabelle C-5

Korrelationskoeffizienten zwischen zwei Variablen aus dem Zahlen nachsprechen

Variablen 1 2
1. Zahlen nachsprechen vorwarts -
2. Zahlen nachsprechen riickwarts YA -

*%%p < 001.
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Tabelle C-6

Korrelationskoeffizienten zwischen zwei Variablen aus dem HANES-KJ

Variablen 1 2
1. Neurotizismus -
2. Extraversion 34x** -

*%%p < 001.
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