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1 Einleitung

Die Autismus-Spektrum-Storung (engl. Autism spectrum disorder, ASD) ist eine
tiefgreifende Entwicklungsstdrung mit einer weltweiten Privalenz von etwa 1 % (Lord et
al., 2020). Sie ist charakterisiert durch Defizite in der sozialen Interaktion und Kommu-
nikation sowie durch restriktive, repetitive oder stereotype Verhaltensweisen und Interes-
sen (APA, 2013; World Health Organisation WHO, 2019). Die Auftélligkeiten beginnen
meist in der frithen Kindheit und zeigen eine lebenslange Persistenz, wihrend sich ein-
zelne Symptome im Verlauf der Entwicklung und der wachsenden sozialen Anforderun-
gen verandern konnen.

Die ASD zeigt ein breites Spektrum an Manifestationen. Als komplexes und he-
terogenes Storungsbild bestehen deutliche Uberlappungen in der Symptomatik mit wei-
teren psychischen Stérungen. Gleichzeitig wird die Diagnostik durch ein hohes Mal} an
Komorbiditidten erschwert, sodass der Weg zur Diagnose herausfordernd ist und meist
sehr lange dauert (Koelkebeck et al., 2014). Eine friihzeitige und korrekte Diagnosestel-
lung beeinflusst die Behandlung sowie den Storungsverlauf deutlich. Daher ist die ASD-
Diagnostik ein relevantes Thema sowohl in der klinischen Praxis wie auch in der For-
schung. Eine Verbesserung des diagnostischen Prozesses konnte die Zeit bis zu einer kor-
rekten Diagnose verkiirzen, sodass geeignete Therapien und flankierende Maflnahmen
wie die Unterstiitzung der Eltern oder der Schule frither einsetzen konnten. Die vorlie-
gende Dissertation beschiftigte sich daher mit verschiedenen Aspekten der Diagnostik
und Differentialdiagnostik bei ASD, um den diagnostischen Prozess zu vereinfachen.

Im Folgenden wird zunéchst die Klassifikation von ASD beschrieben. Danach er-
folgt eine Beschreibung der Komorbiditdten und es wird auf Differentialdiagnosen ein-
gegangen. Daran schlie8t sich die Beschreibung des diagnostischen Prozesses bei Ver-
dacht auf eine ASD an, bevor im nachfolgenden Kapitel die Zielsetzungen der Studien,

die im Rahmen der Dissertation durchgefiihrt wurden, hergeleitet werden.

1.1 Klassifikation

Als die Diagnosesysteme ICD-9 und DSM-III eingefiihrt wurden, fand der friih-
kindliche Autismus als ,,typische Psychosen des Kindesalters® erstmals Einzug in die
Klassifikationssysteme (APA, 1987; World Health Organisation WHO, 1985). Mit der
fortschreitenden Forschung und der Weiterentwicklung der Diagnosekriterien verdander-

ten sich auch die Kriterien der ASD. Im ICD-10 sowie DSM-IV wurde die ASD den



tiefgreifenden Entwicklungsstorungen zugeordnet und lieB3 sich in diagnostische Subka-
tegorien differenzieren (z.B. Friihkindlicher Autismus und Asperger-Syndrom). Haupt-
kriterien der ASD-Diagnose waren das Vorliegen von Defiziten in der reziproken sozia-
len Interaktion, qualitative Einschrdnkungen in der sozialen Interaktion sowie das Vor-
liegen von restriktiven und repetitiven Verhaltensweisen (World Health Organisation
WHO, 2019). Aufgrund der Evidenz, dass sich die Subkategorien in Studien nicht ver-
lasslich abgrenzen lassen (Coghill & Sonuga-Barke, 2012; Frazier et al., 2010; Frazier et
al., 2012; McPartland et al., 2012), wurden in der weiterentwickelten Version des DSM-
5 die Subkategorien zu einer Kategorie als Autismus-Spektrum-Stérung zusammenge-
fasst, sodass ASD seitdem als Spektrum klassifiziert wird (APA, 2013). Die Defizite der
sozialen Interaktion und Kommunikation wurden zu einem Diagnosekriterium kombi-
niert. Das DSM-5 ermdglicht eine Einteilung der ASD-Symptomatik anhand eines
Schweregrads, ldsst das Vorliegen von Komorbiditdten und potentiell einen spéteren Sto-
rungsbeginn als das Alter von drei Jahren zu. Diese Verdnderungen werden auch fiir das
ICD-11 erwartet, wobei die kognitive Entwicklung und sprachliche Beeintrachtigungen

in den Diagnosen beriicksichtigt werden (World Health Organisation WHO, 2022).

1.2 Komorbidititen und Differentialdiagnosen

Komorbidititen bei ASD wurden bereits durch viele Studien untersucht und in
zahlreichen Reviews und Meta-Analysen publiziert (Hossain et al., 2020). Insgesamt ha-
ben bis zu 70 % der Personen mit ASD mindestens eine komorbide Stérung und etwa 50
% sogar mehrere (Lai et al., 2019). Zu den héufigsten Komorbidititen gehéren Entwick-
lungsstorungen der Sprache, Motorik und kognitiven Entwicklung (bei >50 %) (AWMF,
2016), aber auch emotionale Probleme, Angststdrungen sowie oppositionelles Verhalten
sind hdufige komorbide Storungen bei Kindern und Jugendlichen mit ASD. Lai und Kol-
legen (2019) fanden geschitzte gepoolte Pravalenzen von 28 % fiir ADHS, 20 % fiir
Angststorungen, 12 % fiir Storungen des Sozialverhalten sowie 11 % fiir depressive Sto-
rungen. Im Erwachsenenalter liegen die aktuelle und die Lebenszeitpriavalenz bei 27 %
und 42 % fiir Angststorungen und bei 23 % und 37 % fiir Depressionen (Hollocks et al.,
2019).

Komorbide Stérungen erschweren nicht nur den diagnostischen Prozess, sondern
beeinflussen auch den Verlauf der Stérung, sodass sie bei einer angemessenen Behand-
lung miteinbezogen werden sollten. Demnach ist eine exakte Diagnose auch fiir den Be-

handlungserfolg wichtig. Ein systematisches Review mit Meta-Analyse konnte zeigen,
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dass lediglich eine von fiinf Personen mit ASD ein gutes Outcome im Erwachsenenalter
zeigen, welches sich durch ein unabhingiges Leben, Freundschaften und Teilhabe in ei-
ner beruflichen Anstellung kennzeichnet (Steinhausen et al., 2016).

Neben einer hohen Rate an komorbiden Storungen erschwert auch die Zahl der
Differentialdiagnosen die Diagnostik. Die Symptome einer ASD sind als einzelne Symp-
tome nicht Autismus-spezifisch. Defizite in der sozialen Kompetenz, Schwierigkeiten in
der Emotionsregulation oder das Beharren auf gleiche Abldufe sind ebenfalls Teil anderer
psychischer Erkrankungen. In der Heterogenitdt an Manifestationen zeigt die ASD somit
Symptomiiberschneidungen zu vielen anderen psychischen Stérungen, was eine Abgren-
zung deutlich erschweren kann. Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht an mdglichen Differen-

tialdiagnosen im Kindes- und Jugendalter sowie im Erwachsenenalter.

Abbildung 1. Differentialdiagnosen der Autismus-Spektrum-Storung im Kindes- und

Jugendalter (oben) und Erwachsenenalter (unten)
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(modifiziert nach Kamp-Becker & Bolte, 2021)
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1.3 Diagnostik

Fiir die Diagnostik der ASD stehen deutsche Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften (AWMEF, 2016) zur Verfligung, die in Anleh-
nung an die britischen Leitlinien des National Institute for Health and Care Excellence
(NICE, 2013) und des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, 2007) verfasst
wurden. Die Leitlinie sieht ein stufenweises Vorgehen bei bestehendem Verdacht auf eine
ASD vor: Zunichst soll ein klinisches Screening-Instrument eingesetzt werden. Verstérkt
sich hierbei der Verdacht, soll an einer spezialisierten Stelle eine ausfiihrliche Diagnostik
und Differentialdiagnostik durchgefiihrt werden.

Im Rahmen dieser Autismus-spezifischen Diagnostik empfiehlt die Leitlinie ne-
ben der Symptomerfassung in Anlehnung an das Klassifikationssystem ICD-10 die aus-
fithrliche Erhebung der Anamnese, eine direkte Verhaltensbeobachtung, eine standardi-
sierte Entwicklungsdiagnostik, die Erfassung des Funktionsniveaus sowie eine (kinder-
arztliche) Untersuchung auf internistisch-neurologische sowie psychiatrisch komorbide
Storungen (AWMEF, 2016). Dieser Prozess findet in einem multidisziplindren Team statt,
in welchem alle Informationen gesammelt werden, um nach klinischer Einschitzung eine
Diagnose zu stellen.

Das Goldstandard-Diagnostikinstrument, welches zur Verhaltensbeobachtung
eingesetzt wird, ist die Diagnostische Beobachtungsskala fiir Autistische Stérungen
(ADOS) (Lord et al., 2000; Lord et al., 2012; Poustka et al., 2015; Riihl et al., 2004). Der
ADOS ist eine halbstrukturierte und standardisierte Verhaltensbeobachtung, die aus vier
verschiedenen Modulen (und einem zusétzlichen Kleinkind-Modul) besteht, welche an-
hand des Alters und der sprachlichen Fihigkeiten des Patienten! ausgewihlt werden: Mo-
dul 1 (vorsprachliches Entwicklungsniveau bis zu einzelnen Worten, ab 31 Monaten),
Modul 2 (Sprache in Sédtzen), Modul 3 (Kinder und Jugendliche, die fliissig sprechen)
und Modul 4 (Jugendliche und Erwachsene, die fliissig sprechen). Ein Kliniker, der ein
spezielles Training zur Durchfiihrung der Verhaltensbeobachtung erhalten hat, beurteilt
wihrend der Durchfiihrung die soziale Interaktion, Kommunikation sowie das Spielver-
halten der Person mit Verdacht auf eine ASD. Mithilfe verschiedener Aufgaben sollen
gezielt kommunikative und interaktive Verhaltensweisen (z.B. Konversation, beschrei-

bende Gesten, mimischer Ausdruck) angeregt werden, die im Sinne einer ASD zu

!'In dieser Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit nur die ménnliche Form genannt, welche
sich zugleich immer auf weibliche und ménnliche Personen bezieht.
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beobachten wiren. Das beobachtete Verhalten wird wéhrend der Beobachtungssituation
protokolliert und anschliefend anhand von verschiedenen Merkmalen kodiert. Hierbei
werden sowohl konkretes Verhalten (z.B. auf etwas Deuten, Blickkontakt) als auch qua-
litative Merkmale (z.B. Qualitit der sozialen Reaktionen) beurteilt. Die Beurteilung fin-
det auf einer Skala von 0 (keine Auffélligkeiten im Sinne der ASD) bis 2 (deutliche Hin-
weise auf abnormes Verhalten) oder 3 (deutliche Beeintridchtigung) statt. Auch sonstiges
abnormes Verhalten kann kodiert werden. In der {iberarbeiteten Version des ADOS wer-
den nach Abschluss der Beobachtung und der Kodierung die Werte in einen Algorithmus
iibertragen, der in Anlehnung an das DSM-5 die beiden Bereiche ,,Sozialer Affekt™ (SA)
und ,,restriktive und repetitive Verhaltensweisen* (RRV) beinhaltet. Die Summenwerte,
die aus dem Algorithmus resultieren, lassen eine Einteilung nach Schweregrad zu, sodass
Cut-off Werte zwischen ,,Autismus®, ,,Autismus-Spektrum* und ,,unterhalb des Spekt-
rums® unterschieden werden konnen. Weiterhin konnen diese Summenwerte in Ver-
gleichswerte umgerechnet werden, die einen Vergleich iiber die verschiedenen Module
hinweg zulassen.

Ein systematisches Review mit einer Meta-Analyse konnte zeigen, dass der
ADOS ein hohes Mal} an Sensitivitit und Spezifitidt aufweist und ein gutes Instrument
zur Evaluation von ASD-Symptomen ist (Lebersfeld et al., 2021). Allerdings fordert die
Durchfiihrung der Verhaltensbeobachtung ein spezielles Training sowie klinische Erfah-
rungen, um das Verhalten reliabel zu beurteilen und ist auch mit einem zeitlichen Auf-
wand verbunden (Kamp-Becker et al., 2018; Lord et al., 2020).

Ergénzend zum ADOS wird die Durchfiihrung des diagnostischen Interviews fiir
Autismus in der revidierten Fassung (ADI-R; Bolte et al., 2006; Rutter et al., 2003) in
den Leitlinien empfohlen (AWMF, 2016). Hierbei handelt es sich um ein halb-struktu-
riertes, standardisiertes Interview, welches mit Bezugspersonen der Personen, bei denen
ein ASD-Verdacht besteht, durchgefiihrt wird. Es werden Fragen zu drei Bereichen (qua-
litative Auftélligkeiten in der reziproken sozialen Interaktion, der Kommunikation und
restriktive, repetitive und stereotype Verhaltensweisen) gestellt, deren Antworten in 93
Items durch einen trainierten Untersucher eingeschétzt werden. Fiir die drei Bereiche las-
sen sich ebenfalls Summenwerte bilden, die mit Cut-off Werten verglichen werden und
eine Einschitzung zwischen ,,Autismus‘ und ,,Non-Autismus* zulassen. Das ADI-R zeigt
insgesamt eine geringere Sensitivitdt und Spezifitit als der ADOS (Lebersfeld et al.,
2021). Werden jedoch beide Diagnostikverfahren zusammen eingesetzt, verbessert sich

die diagnostische Genauigkeit (z.B. Kim & Lord, 2012; Risi et al., 2006). Auch die
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Durchfiihrung des ADI-R erfordert ein intensives und regelméfiges Training zur Erhal-

tung einer hohen Inter-Rater-Reliabilitit (AWMEF, 2016).
2 Zielsetzung der Dissertation

2.1 Taxonomie
Das Storungsbild der ASD wird in Klassifikationssystemen definiert und be-
schrieben. Die Erforschung der Symptome und der diagnostischen Kriterien resultierten
in verschiedenen Verdnderungen der Klassifikation der ASD (Constantino & Charman,
2016). Was der Klassifikation zugrunde liegt, ist ein theoretisches Konzept, die soge-
nannte taxonomische oder auch latente Struktur. Diese beeinflusst das Design, die Ana-
lysen sowie die Interpretationen von Studien, die sich mit der Erfassung, Klassifikation
und der Behandlung von ASD beschéftigen (Frazier et al., 2012). Die Studienergebnisse
zu der Frage, welche taxonomische Struktur der ASD zugrundliegt, sind heterogen. Dis-
kutiert werden folgende mogliche taxonomische Strukturen:
a) ASD als kategoriales Konstrukt, bei welchem es eine klare Trennung zwi-
schen Erkrankten und Nicht-Erkrankten gibt (z.B. James et al., 2016),
b) ASD als dimensionales Modell, bei welchem die Symptome einer ASD kon-
tinuierlich liber die gesamte Bevolkerung hinweg verteilt sind (z.B. Kim et al.,
2019; Lundstrom et al., 2011; Robinson et al., 2011),
c) ASD als hybrides Modell, welches neben klaren Kategorien auch Dimensio-
nen, d.h. Verteilungen, innerhalb der Kategorien zuldsst (z.B. Abu-Akel et al.,
2019; Elton et al., 2016; Frazier et al., 2010; Frazier et al., 2012).

Wie bereits in der Einleitung beschrieben wurde, wurde die ASD in den Klassifi-
kationssystemen ICD-10 und DSM-IV zunéchst als multi-kategorielle Stérung beschrie-
ben, die verschiedene Subtypen (z.B. friihkindlicher Autismus, Asperger-Syndrom, aty-
pischer Autismus) umfasst (APA, 1987; World Health Organisation WHO, 2019). Nach-
dem Studienergebnisse zeigten, dass sich die Subkategorien nicht verlédsslich abgrenzen
lassen (Coghill & Sonuga-Barke, 2012; Frazier et al., 2010; Frazier et al., 2012; McPart-
land et al., 2012), wurden in der weiterentwickelten Version des DSM-5 die Subkatego-
rien zu einer Kategorie als Autismus-Spektrum-Stérung zusammengefasst, sodass die
ASD als hybrides Modell konzeptualisiert wurde: dimensionale, individuelle Unter-
schiede im Schweregrad und generelle Beeintriachtigung unter der Autismus-Spektrum-

Storung (APA, 2013; Frazier et al., 2012; Grzadzinski et al., 2013).



Das Verstindnis der zugrundeliegenden Struktur ist relevant, um den herausfor-
dernden diagnostischen Prozess zu verbessern und prognostische Instrumente entwickeln
zu konnen. Studien, die die taxonomische Struktur der ASD bislang untersucht haben,
basierten auf Daten von Fremdurteilen, welche jedoch vulnerabel fiir verschiedene Beur-
teilungsverzerrungen sind (siehe z.B. Jones et al., 2015; Ozonoff et al., 2011). Ziel der
ersten Studie war die Untersuchung der taxonomischen Struktur auf Grundlage von Daten
der standardisierten Verhaltensbeobachtung (ADOS). Da die Durchfiihrung der standar-
disierten Verhaltensbeobachtung mittels des ADOS eine intensive Vorbereitung und ein
regelméBiges Training fordert und das beobachtete Verhalten von zwei Klinikern beur-
teilt wird, reduziert sich das Risiko fiir verschiedene Beurteilungsverzerrungen und er-
hoht die Reliabilitit. Gleichzeitig konnen sowohl konkretes Verhalten als auch qualitative
Merkmale der Interaktion und Kommunikation beriicksichtigt werden, um die Taxono-

mie der ASD mittels ADOS-Daten zu untersuchen.

2.2 Differenzierung von ASD und emotionalen oder Angststorungen

Das Mal} an komorbiden Stérungen ist bei Kindern, Jugendlichen und Erwachse-
nen mit einer ASD erhoht (Hossain et al., 2020). Punkprivalenzen fiir eine komorbide
Angststorung bei ASD werden auf bis zu 27 % und fiir eine Depression auf bis zu 23 %
geschitzt (Hollocks et al., 2019). Forschungsergebnisse und klinische Beobachtungen
konnten gleichzeitig Uberlappungen in der Symptomatik zwischen ASD und emotionalen
und Angststorungen feststellen, wie z.B. reduzierter Blickkontakt, Vermeidung von sozi-
alen Situationen und Beeintrachtigung in der reziproken sozialen Interaktion (Hartley &
Sikora, 2009; Towbin et al., 2005; Tyson & Cruess, 2012; van Steensel et al., 2013).
Somit stellen diese Storungsbilder ebenfalls relevante Differentialdiagnosen dar, sodass
eine Abgrenzung zwischen den Stérungsbildern erschwert wird.

Sowohl die Haufigkeit an komorbiden Angst- und emotionalen Stérungen (mood
and anxiety disorders, MAD) als auch das Mal} an Symptomiiberlappungen erschweren
den diagnostischen Prozess deutlich. Gerade bei Auftreten von Symptomen, die bei MAD
charakteristisch sind, sollte gut evaluiert werden, ob soziale Probleme durch z.B. Angst-
lichkeit erklirt werden konnen, um eine Uberschitzung der Symptome bei der differen-
tialdiagnostischen Einschitzung zwischen ASD und MAD zu vermeiden. Um eine ge-
naue Diagnose zu stellen, an die sich eine adédquate Behandlung anschlie3t, werden diag-
nostische Instrumente benétigt, die eine Unterscheidung zwischen ASD und MAD als

relevante Differentialdiagnose erleichtern. Ziel der zweiten Studie war es daher, anhand



der Verhaltensbeobachtung (ADOS) und des Interviews (ADI-R) Merkmale zu identifi-
zieren, die fiir eine akkurate Klassifizierung zwischen ASD und MAD geeignet sind.
Gleichzeitig sollte untersucht werden, wie gut sich die beiden Storungsbilder differenzie-

ren lassen.
3 Kurzzusammenfassung der Manuskripte

Studie 1: Konzeptualisierung der latenten Struktur der Autismus-Spektrum-Sto-
rung

Wittkopf, S., Langmann, A., Wolff, N., Roessner, V., Roepke, S., Poustka, L., Nenadic,
I., Stroth, S., & Kamp-Becker, 1. (2022). Conceptualization of the Latent Structure of
Autism: Further Evidence and Discussion of Dimensional and Hybrid Models. European

Child and Adolescent Psychiatry. https://doi.org/10.1007/s00787-022-02062-y

Theoretischer Hintergrund

Das Forschungsinteresse an Autismus ist in den vergangenen Jahren immer weiter
angestiegen. Aus der Erforschung der diagnostischen Kriterien resultierten verschiedene
Veridnderungen in Bezug auf die zugrundeliegende Struktur von ASD (Constantino &
Charman, 2016). Diese theoretische Konzeptualisierung, die sogenannte Taxonomie, be-
einflusst das Design, die Analysen sowie die Interpretationen von Studien, die sich mit
der Erfassung, Klassifikation und der Behandlung von ASD beschéftigen (Frazier et al.,
2012). Die Studienergebnisse zu der Frage, welche taxonomische Struktur der ASD zug-
rundliegt, sind heterogen.

Einige Forschungsergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass ASD ein kategori-
ales Konstrukt ist, bei welchem es eine klare Trennung zwischen Erkrankten und Nicht-
Erkrankten gibt (James et al., 2016). Unter ICD-10 und DSM-IV wurde die ASD als
multi-kategorielle Storung mit verschiedenen Subtypen klassifiziert (APA, 1987; World
Health Organisation WHO, 2019). Eine klare Einteilung in Kategorien entspricht den
Forderungen von gesundheitlichen Dienstleistern, wird im klinischen Kontext jedoch
dadurch erschwert, dass die ASD viele Symptomiiberlappungen zu anderen Stérungen
und eine hohe Rate an Komorbidititen aufweist.

Andere Forschungsergebnisse unterstiitzen die Ansicht, dass die ASD ein rein di-
mensionales Konstrukt ist (z.B. Kim et al., 2019; Lundstrom et al., 2011; Robinson et al.,

2011). Dies wiirde bedeuten, dass die Symptome einer ASD kontinuierlich iiber die
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gesamte Bevolkerung hinweg verteilt sind. Eine diagnostische Entscheidung erfordert
dann einen Grenzwert flir einen Schweregrad, ab wann die ASD behandlungsbediirftig
ist.

Eine dritte Perspektive der zugrundeliegenden Struktur der ASD beschreibt ein
Hybridmodell, welches neben klaren Kategorien auch Dimensionen, d.h. Verteilungen,
innerhalb der Kategorien zulésst (z.B. Abu-Akel et al., 2019; Elton et al., 2016; Frazier
et al., 2010; Frazier et al., 2012). Aufgrund der Forschungsergebnisse, dass sich die Sub-
gruppen nach DSM-IV und ICD-10 empirisch nicht als unabhéngige Subgruppen diffe-
renzieren lassen (z.B. Coghill & Sonuga-Barke, 2012; Frazier et al., 2012; McPartland et
al., 2012), konzeptualisierten die Autoren des DSM-5 die ASD als hybrides Storungsbild,
welches eine generelle Beeintrachtigung mit individuellen Unterschieden in der Symp-
tomschwere zugrunde legt (Frazier et al., 2012; Grzadzinski et al., 2013).

Studien, die die taxonomische Struktur der ASD bislang untersucht haben, ver-
wendeten Daten von Fremdurteilen. Ziel dieser Studie war es, die taxonomische Struktur
zu identifizieren, die den Daten der Verhaltensbeobachtung (ADOS) zugrunde liegt. Wei-
terhin setzten sich die Stichproben zumeist aus gesunden Probanden oder Geschwistern
von Kindern mit ASD zusammen. In dieser Studie sollte daher ein klinisch relevanter
Datensatz genutzt werden, der neben ASD auch viele Differentialdiagnosen von ASD
enthielt.

Methode

Eingeschlossen wurden Personen, die einen diagnostischen Prozess auf Basis der
Leitlinienempfehlungen (AWMEF, 2016) erhielten und fiir die vollstdndige Datensétze in
Bezug auf die Verhaltensbeobachtung des ADOS vorlagen. Hierbei handelt es sich um
einen Teildatensatz des deutschen Forschungsnetzwerks ASD-Net (Kamp-Becker et al.,
2017). Die Verwendung der Daten wurde durch den Ethikrat der Philipps-Universitét
Marburg gepriift und genehmigt (AZ: 92/20). Insgesamt konnten 2920 Patientendaten
iiber die vier Module verteilt eingeschlossen werden, welche entweder eine ASD oder
eine andere psychische Stoérung (z.B. ADHS, Angststérungen oder Personlichkeitssto-
rungen) erfiillten. 11.4 % der eingeschlossenen Personen erhielten nach dem diagnosti-
schen Prozess keine psychische Storung auf der Achse I des multiaxialen Klassifikations-
schemas fiir psychische Storungen des Kindes- und Jugendalters (Remschmidt et al.,
2017).

Zur Untersuchung der latenten Struktur der Verhaltensbeobachtungsdaten aus

dem ADOS wurden verschiedene Analysen eingesetzt: die Latent Class Analysis (LCA)
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zur Berechnung einer kategorialen Struktur, eine konfirmatorische Faktorenanalyse
(CFA) zur Uberpriifung einer dimensionalen Struktur und Factor mixture model (FMM)
zur Berechnung eines Hybrid-Modells. Zur Evaluation der Ergebnisse wurde ein Bewer-
tungsmalstab erstellt, welcher eine Kombination verschiedener Parameter umfasst, um
die Grenzen der einzelnen Parameter nicht zu liberschitzen. Die Analysen wurden fiir
jedes der vier Module des ADOS getrennt berechnet, da sich einzelne Item-Zuordnungen
zu den Dimensionen SA und RRV zwischen den Modulen unterscheiden.

Ergebnisse

Ein Vergleich der verschiedenen Modelle innerhalb der Module zeigte, dass die
Annahme einer kategoriellen Modellstruktur die Daten unabhéngig von der Anzahl der
Kategorien nicht addquat darstellt. Die Ergebnisse der verschiedenen Parameter zur Ent-
scheidung zwischen dem dimensionalen oder dem Hybrid-Modell wichen voneinander
ab. Wihrend das dimensionale Modell mit den Faktoren ,,sozialer Affekt* (SA) und ,,rest-
riktiven, repetitiven Verhaltensweisen (RRV) im Wert eines Parameters (dem Bayesian
information criteria, BIC; Schwarz, 1978) dem Hybrid-Modell iiberlegen war, war das
Hybrid-Modell jedoch im Wert eines anderen Parameters (dem Akaike information cri-
teria, AIC; Akaike, 1974) und in der Interpretierbarkeit iiberlegen, sodass das Hybrid-
Modell als das passendste Modell ausgewéhlt wurde.

Fiir die Module 1 und 2 konnten je zwei Klassen (ASD und Nicht-ASD) fiir die
beiden Dimensionen SA und RRV unterschieden werden. Die beiden Gruppen unter-
schieden sich eher in der Quantitit der Auffilligkeiten, als dass es deutliche qualitative
Unterschiede in der Symptomatik gab. Dennoch scheinen diese minimalen qualitativen
Unterschiede vor allem bei kleinen Kindern, mit denen die Module 1 und 2 durchgefiihrt
werden, von Relevanz zu sein.

Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit guten sprachlichen Fa-
higkeiten (Module 3 und 4) stellten sich Modelle mit drei Klassen (Nicht-ASD, ASD
Subtyp A und ASD Subtyp B) mit beiden Dimensionen SA und RRV als am besten ge-
eignet heraus. Die Nicht-ASD Klasse zeigte jeweils minimale bis sehr gering ausgeprigte
Auftilligkeiten in der Verhaltensbeobachtung. Der ASD-Subtyp A zeigte deutliche Auf-
falligkeiten fiir ein breites Mall an Merkmalen, wahrend der ASD-Subtyp B vor allem
Auffilligkeiten mit mittlerer Intensitét fiir ,,Konversation” und ,,Ausmal} der wechselsei-
tigen sozialen Kommunikation* zeigte. Subtyp B zeigte insgesamt eher Auffilligkeiten
in der reziproken sozialen Kommunikation bei geringer Auspriagung von Auffalligkeiten

im Bereich RRV.
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Diskussion

Auf Basis der Auswahlkriterien der Modelle, der Modellpassungen, der Interpre-
tierbarkeit und Anwendbarkeit scheint das Hybrid-Modell die ASD anhand der Daten der
Verhaltensbeobachtungen am besten zu konzeptualisieren und erfassen. Die Ergebnisse
der Studie zeigen insgesamt eine Evidenz fiir zwei bis drei Klassen mit quantitativen und
qualitativen Unterschieden in der Symptomauspragung, und stehen in Einklang mit den
Ergebnissen anderer Studien, welche zwischen zwei und vier Subtypen fanden (fiir ein
Review sieche Agelink van Rentergem, J. A. et al., 2021).

Im Forschungs- wie im klinischen Bereich wird hiufig das dimensionale Modell
bevorzugt, weil es eine hohe Identifikation der Betroffenen schafft und mit geringer Stig-
matisierung einhergeht (Bachmann et al., 2019; Dubreucq et al., 2020; Stronach et al.,
2019). Dabei bleiben die Ergebnisse der Taxonomie-Forschung (Haslam et al., 2020) so-
wie der Auswahl der Bewertungskriterien der Modelle (Dziak et al., 2020) unberiicksich-
tigt und ASD wird als ein Kontinuum zwischen ,,Autismus‘ und ,,Neurotypisch* angese-
hen. Aus dieser Sichtweise entwickelte sich eine zunehmende Erforschung ,,autistischer
Ziige*, was in einer grolen Heterogenitét des Phénotyps resultierte, eindeutige Studien-
ergebnisse erschwerte und gleichzeitig die Effektstirken verringerte (Mottron & Bzdok,
2020; Rodgaard et al., 2019). Insgesamt besteht die Gefahr, dass ASD nicht mehr als
Storung, sondern als breites Spektrum an Psychopathologie angesehen wird (Allegrini et
al., 2020; Baron-Cohen, 2017), was weitreichende Konsequenzen fiir die Behandlung der
ASD haben konnte.

Das Gesundheitssystem fordert klare Kategorien, die zwischen ASD und Nicht-
ASD unterscheiden kénnen. Fiir die Diagnose ,,Autismus* wurde daher die Dimension in
Kategorien iibersetzt, indem bestimmte Grenzwerte festgelegt werden, anhand derer zwi-
schen ,,behandlungsbediirftig* und ,,nicht behandlungsbediirftig* unterschieden wird. Al-
lerdings zeigt sich, dass die Grenzwerte willkiirlich gesetzt werden bzw. unter Klinikern
lediglich eine geringe Reliabilitit erreichen (Mottron & Bzdok, 2020).

Nicht nur die Diagnostik, sondern auch das Verstidndnis der ASD sollte genau
definiert werden, um zu identifizieren, welche individuellen (biologischen, psychologi-
schen und sozialen) Mechanismen und psychopathologischen Merkmale der Storung zu-
grunde liegen und wie diese funktional zusammenhingen. Auffilligkeiten in der sozialen
Interaktion und Kommunikation sowie repetitive Verhaltensweisen und Interessen kon-
nen durch viele biologische, behaviorale, psychosoziale und kulturelle Mechanismen ent-

stehen, die in komplexer Art miteinander interagieren und die durch die individuellen
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Lebenserfahrungen verdndert werden konnen (Clark et al., 2017). Viele weitere Aspekte,
wie z.B. Komorbiditdten, Alter bei Diagnose und Hauptsymptome, scheinen eine Rolle
zu spielen und konnen dazu fiihren, dass sich die Wahrscheinlichkeit fiir auftéllige Merk-
male erhoht. Die Symptome, die in der Verhaltensbeobachtung auffillig werden, konnen
demnach aus einem Zusammenspiel verschiedener Faktoren resultieren und sich somit in
verschiedenen Subgruppen in taxonomischen Studien niederschlagen.

Eine rein kategoriale Unterteilung erscheint durch die Heterogenitit der Symp-
tome einer ASD nicht angemessen zu sein. Das Hybrid-Modell, welches die ASD auf
Basis der Verhaltensbeobachtung am besten konzeptualisiert, entspricht den aktuellen
Klassifikationssystemen (DSM-5 und ICD-11) und hat das Potential, spezifischer zu sein
als dimensionale Modelle, weil es sensibel fiir die Heterogenitédt des Storungsbildes ist
und klare Kategorien beinhaltet, die das Gesundheitssystem, z.B. fiir die Erbringung von
Dienstleistungen, fordert. Gleichzeitig konnen die Raten an falsch-positiven ASD-
Diagnosen reduziert werden. Weiterhin verdeutlichen die Symptomprofile der Klassen
Uberlappungen, aber auch Unterschiede in den Merkmalsausprigungen, die innerhalb ei-
ner Dimension nicht sichtbar werden wiirden, und scheinen somit fiir die friithe Identifi-
zierung von ASD in Differenzierung zu vielen anderen psychischen Stérungen geeignet
zu sein. Das Modell unterstreicht den dringenden Bedarf, Subtypen der ASD zu untersu-
chen (Grzadzinski et al., 2013). Die Ergebnisse dieser Studie sollten noch an einer unab-
hingigen Stichprobe validiert werden, da die Erkenntnisse tiber Subgruppen wichtig fiir

die Atiologie und die Behandlung von ASD sind.

Studie 2: Differenzierung von Autismus-Spektrum-Storung und emotionalen oder
Angststorungen
Wittkopf, S., Stroth, S., Langmann, A., Wolff, N., Roessner, V., Roepke, S., Poustka, L.
& Kamp-Becker, 1. (2022). Differentiation of autism spectrum disorder and mood or anx-
iety disorder. Autism, 26(5), 1056-1069. https://doi.org/10.1177/13623613211039673
Theoretischer Hintergrund

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit einer ASD zeigen erhdhte Privalenzra-
ten fliir komorbide Storungen. Relevante Komorbiditdten sind sowohl Angststéorungen,
die bei bis zu 40 % der Betroffenen auftreten (van Steensel et al., 2011), als auch emoti-
onale Storungen wie Depression, fiir die eine Lebenszeitpriavalenz von 14.4 % besteht
(Hudson et al., 2019). Gleichzeitig konnten Forschungsergebnisse und klinische Be-

obachtungen Uberlappungen in der Symptomatik zwischen ASD und emotionalen oder
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Angststorungen (mood and anxiety disorder, MAD) feststellen, die eine Abgrenzung
bzw. Zuordnung zu einem jeweiligen Stérungsbild erschweren. Sowohl Individuen mit
einer ASD als auch mit einer MAD zeigen einen reduzierten Blickkontakt, vermeiden
soziale Situationen, sind in der reziproken sozialen Interaktion beeintriachtigt (Hartley &
Sikora, 2009; Towbin et al., 2005; Tyson & Cruess, 2012; van Steensel et al., 2013) und
zeigen restriktive, repetitive und stereotype Verhaltensweisen (Hartley & Sikora, 2009;
Postorino et al., 2017). Bei allen Storungsbildern sind Defizite in der Emotionserkennung
bekannt (Cath et al., 2008; Collin et al., 2013). Des Weiteren stehen Defizite in der Emo-
tionsregulation und Selbstregulation sowie das Beharren auf gleiche Strukturen und Ab-
laufe in Zusammenhang mit Angst bei ASD, emotionalen und Angststorungen (Cai et al.,
2018; Uljarevi¢ et al., 2017). Das Niveau der dngstlichen und depressiven Symptomatik
bei Personen mit Angst- und emotionalen Stérungen steht positiv mit der Anwesenheit
autistischer Ziige in Zusammenhang (Jackson & Dritschel, 2016; Kanne et al., 2009; Liew
etal., 2015). Auch in der frithen Kindheit zeigen sich iiberlappende Pradiktoren, wie z.B.
Verhaltensinhibition, die ein Risikofaktor fiir die Entwicklung von Angst sowohl fiir in-
ternalisierende Storungen als auch fiir ASD darstellt (Sandstrom et al., 2020; Schiltz et
al., 2018; Shephard et al., 2019; Simms, 2017). Dementsprechend ist es nicht iiberra-
schend, dass Kinder mit einer Angststorung hohere Werte fiir autistische Ziige vorweisen
als normal entwickelte Kinder (van Steensel et al., 2013).

Die Héufigkeit an komorbiden Stérungen sowie die Symptomiiberlappungen zu
anderen Stérungen fiihren zu einem herausfordernden diagnostischen Prozess. Da eine
reliable und valide Diagnose als Ergebnis des differentialdiagnostischen Prozesses die
Behandlung und somit den Storungsverlauf deutlich beeinflusst, werden diagnostische
Instrumente bendtigt, die eine Unterscheidung zwischen ASD und MAD als relevante
Differentialdiagnose erleichtern und zu einer akkuraten Diagnose fiihren. Die vorliegende
Studie versuchte, die diagnostische Genauigkeit der nach Leitlinien empfohlenen Verhal-
tensbeobachtung (ADOS) und des ADI-R fiir die Differenzierung zwischen ASD und
MAD zu bestimmen und versuchte, Items zu identifizieren, die fiir eine akkurate Klassi-
fizierung zwischen ASD und MAD geeignet sind.

Methode

Zur Untersuchung der Fragestellungen wurde ein Teildatensatz des deutschen
Forschungsnetzwerks ASD-Net analysiert (Kamp-Becker et al., 2017). Hierfiir lag ein
positives Ethikvotum des Ethikrats der Philipps-Universitit Marburg vor (AZ: 92/20).

Eingeschlossen wurden Personen, die nach dem ausfiihrlichen diagnostischen Prozess,
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welcher sich an den Leitlinien orientierte, eine ASD-Diagnose oder eine Diagnose im
Bereich MAD auf Basis des Kriterienkatalogs nach ICD-10 (World Health Organisation
WHO, 2019) erhielten. Neben den Ergebnissen des ADI-R sowie des ADOS wurden alle
verfiigbaren Informationen aus Vorbefunden von zwei geschulten Untersucherinnen be-
urteilt. Die ASD-Gruppe, in der die verschiedenen Subtypen der ASD nach ICD-10
(F84.0, F84.1, F84.5) zusammengefasst wurden, umfasste Daten von 586 Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen. Die MAD-Gruppe umfasste Daten von 261 Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen, die eine affektive Stérung, eine Angststérung oder eine
emotionale Storung mit Beginn in der Kindheit erhielten. Alle Personen wurden mit den
ADOS-Modulen 3 (Kinder und Jugendliche, flieBende Sprache) oder 4 (Jugendliche und
Erwachsene, flieBende Sprache) getestet. Weiterhin lagen fiir 428 der 847 Personen eben-
falls vollstdndige ADI-R Daten vor.

Zur Beurteilung der diagnostischen Giite wurden Gruppenunterschiede hinsicht-
lich der Gesamtwerte und auf Item-Ebene untersucht. Weiterhin wurde anhand eines Kri-
teriums zur addquaten Differenzierung (sieche Grzadzinski et al., 2013), einer logistischen
Regression und einer Ensemble Feature Selection (EFS; Neumann et al., 2017) unter-
sucht, welche Merkmale zur Klassifikation und Differenzierung zwischen ASD und
MAD geeignet sind.

Ergebnisse

Personen mit einer ASD zeigten bedeutsam hohere Werte in den Bereichen des
ADOS und des ADI-R als Personen der MAD-Gruppe, dennoch zeigten auch Personen
der MAD-Gruppe Merkmale, die nach Beurteilung durch den ADOS und den ADI-R im
auffilligen Bereich fiir ASD lagen. Ein geringer Anteil an Personen aus dieser Gruppe
tiberschritt sogar die Cut-offs der Gesamtwerte, was eine Symptomiiberlappung verdeut-
licht. Uber die verschiedenen Analysen hinweg zeigte sich, dass eine Kombination aus
kommunikativen und sozial-interaktiven Merkmalen zur Differenzierung zwischen ASD
und MAD geeignet ist. Insbesondere Auffilligkeiten in der Konversation und dem Aus-
malf wechselseitiger Kommunikation als auch Auffilligkeiten in der Qualitét der sozialen
Annidherung, dem mimischen Ausdruck sowie der sozialen Einsichtsfdhigkeit sind Merk-
male, die zur Differenzierung geeignet sind und die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
einer ASD erhohen. Angstlichkeit ist hingegen ein starker Indikator fiir MAD und sollte
daher in der Verhaltensbeobachtung Beachtung finden.

Insgesamt liefert der ADOS mehr Items, die gut zwischen den Gruppen differen-

zieren, als der ADI-R, sodass die retrospektiven Informationen aus dem ADI-R nicht als
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alleiniges Instrument zur Differenzierung zwischen ASD und MAD geeignet zu sein
scheinen. Allerdings konnen die anamnestischen Informationen die Ergebnisse der Ver-
haltensbeobachtung mit dem ADOS gut ergéinzen. Das Vorhandensein von restriktiven,
repetitiven Verhaltensweisen scheint nicht charakteristisch fiir ASD zu sein und lieferte
keine verlédsslichen Hinweise darauf, ob eine Person eine ASD oder MAD-Diagnose er-
fiillt.
Diskussion

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass der diagnostische Prozess insbesondere bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit guten sprachlichen Fahigkeiten, die soziale
und andere Verhaltensprobleme zeigen, herausfordernd ist. Zwar konnte eine Kombina-
tion an sozial-kommunikativen Merkmalen identifiziert werden, die eine Differenzierung
zwischen ASD und MAD zulassen, allerdings wurden auch viele Symptomiiberlappun-
gen deutlich (s.a. Collin et al., 2013; Towbin et al., 2005; van Steensel et al., 2013).
Dadurch, dass einige Merkmale in beiden Gruppen erhoht sind, besteht die Gefahr, dass
hohe Werte in der Verhaltensbeobachtung (ADOS) und dem Interview (ADI-R) fehlin-
terpretiert werden und zu einer falsch-positiven ASD-Diagnose fiihren. Gerade bei dem
Auftreten von Symptomen, die bet MAD charakteristisch sind, sollte gut evaluiert wer-
den, ob soziale Probleme durch z.B. Angstlichkeit erklirt werden kénnen, um eine Uber-
schitzung der Symptome bei der differentialdiagnostischen Einschidtzung zwischen ASD
und MAD zu vermeiden. Der ADOS und das ADI-R kénnen zur Differenzierung zwi-
schen MAD und ASD eingesetzt werden, liefern jedoch weit mehr Informationen, als sich
in den Werten und Gesamtwerten beschreiben ldsst. Daher sollten immer auch die Diag-
nosekriterien verschiedener Storungsbilder herangezogen werden, um diejenige Diag-
nose zu identifizieren, die die vorliegenden Einschrankungen am besten erklért. Eine Be-
handlung sollte immer auch MAD-Symptome beriicksichtigen und diese mit einbeziechen
sowie das Ziel haben, den Leidensdruck der Patienten und die Belastung der Familien zu
reduzieren. Durch die deutliche Uberlappung und die gegenseitige Beeinflussung der
Symptome der ASD und MAD kann es manchmal sinnvoll sein, relevante MAD-
Symptome (wie z.B. Angste oder gedriickte Stimmung) zunichst zu behandeln, bevor die
Klassifikation unternommen werden kann, ob MAD-Symptome komorbid zu ASD oder

ob soziale Defizite komorbid zu MAD vorliegen.
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4 Diskussion und Ausblick

Die vorliegende Arbeit versuchte anhand von Daten der Verhaltensbeobachtung,
die taxonomische Struktur der ASD zu explorieren, und untersuchte die Abgrenzung zwi-
schen ASD und MAD als einen wichtigen differentialdiagnostischen Stérungsbereich. Im
Folgenden sollen die Ergebnisse der Studien noch einmal zusammengefasst und vor dem
Hintergrund der aktuellen Forschung diskutiert werden. Weiterhin werden Starken und
Schwichen der Studien diskutiert und ein Ausblick auf nachfolgende Forschungsarbeiten
gegeben.

Die erste Studie widmete sich der Untersuchung der zugrundeliegenden Struktur
der ASD. Hierzu wurde mittels verschiedener Analysen untersucht, ob sich die ASD im
Rahmen der Verhaltensbeobachtung als Kategorien présentiert, ob sie eine Dimension
anhand eines Schweregrades abbildet oder ob sie sich in einem Hybrid-Modell nieder-
schldgt, welches Kategorien beschreibt, die sich in ihren Verteilungen der Dimensionen
unterscheiden. Die Priaferenz der dimensionalen Modellstruktur und die Gefahren, die
damit einhergehen, wurden diskutiert. Insgesamt scheint das hybride Modell am besten
dazu geeignet zu sein, die ASD zu beschreiben. Vor allem bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit guten sprachlichen Féhigkeiten zeigten sich drei Klassen, von denen
eine Klasse geringe Merkmalsauspragungen zeigte, die zweite Klasse eine generelle
Symptombelastung zeigte und die dritte Klasse Personen abbildete, die mittelstark aus-
gepriagte Schwierigkeiten im Bereich der sozial-kommunikativen Aspekte zeigten und
weniger im Bereich restriktiver, repetitiver Verhaltensweisen.

Die hybride Struktur mit drei Subtypen steht in Einklang mit den Ergebnissen
eines Reviews zu Subtypen bei ASD (Agelink van Rentergem, J. A. et al., 2021). Dieses
Review zeigte, dass zwischen zwei und vier Subtypen der ASD identifiziert wurden, die
meist einen Gradienten entlang der Schweregrades zeigten. Demnach gab es Subgruppen,
die kaum beeintrachtigt waren (vgl. Studie 1, Nicht-ASD-Gruppe), bis hin zu Subgrup-
pen, die eine hohe Beeintrichtigung iiber verschiedene Variablen hinweg zeigten (vgl.
Studie 1, ASD Subtyp A).

Gleichzeitig unterscheiden sich die Ergebnisse jedoch auch von denen anderer
Studien, die die Taxonomie auf Basis von Screening-Fragebdgen untersuchten (Frazier
et al., 2012; Uljarevi¢ et al., 2021). Uljarevi¢ und Kollegen (2021) identifizierten bei dem
Vergleich der kategorialen, dimensionalen und Hybrid-Modell ein dimensionales als das
iiberlegene Modell. Die Stichprobenzusammensetzung unterscheidet sich jedoch deutlich

von der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Stichprobe. Wéhrend in Studie 1 die
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Daten einer klinischen Inanspruchnahme-Population analysiert wurden, bestand die
Stichprobe der Arbeitsgruppe um Uljarevi¢ groftenteils aus Kindern und Jugendlichen
mit ASD und deren Geschwisterkinder. Lediglich 6.8 % der Probandinnen und Proban-
den zeigten eine andere psychische Storung als eine ASD. Auch Frazier und Kollegen
(2012) untersuchten die Taxonomie anhand einer Stichprobe, die neben Kindern und Ju-
gendlichen mit ASD auch Geschwisterkinder umfasste. Sie identifizierten ebenfalls ein
Hybrid-Modell und wéhlten zwei Kategorien zu den beiden Faktoren SA und RRV, da
nach ihrer Auffassung die dritte Kategorie keinen informativen Mehrwert lieferte. In Stu-
die 1 lieferte die dritte Subgruppe zusétzliche diagnostische Informationen in dem Sinne,
dass es auch eine Kategorie zu geben scheint, die vor Allem Defizite in dem sozial-kom-
munikativen Bereich zeigt. Dieser Subtyp konnte insbesondere bei differentialdiagnosti-
schen Untersuchungen relevant sein. Eine weitere Studie, die Fragebogendaten anhand
einer Stichprobe untersuchten, in der die Priavalenzrate von ASD in der Gesamtbevdlke-
rung beriicksichtigt wurde, identifizierte ebenfalls ein Hybrid-Modell mit zwei Klassen
(Abu-Akel et al., 2019). Die Klassen unterschieden sich in der Anwesenheit und Abwe-
senheit von ASD-Symptomen. Die Autoren diskutierten jedoch auch, dass sich die Grup-
penunterschiede je nach Anteil an ASD in der Stichprobe verschieben. Dies konnte ein
moglicher Grund fiir die Ergebnisse der Studie 1 sein, da hier die Stichprobe aus einer
klinischen Inanspruchnahme-Population stammte.

Im Rahmen der Merkmalsprofile, die sich fiir die verschiedenen Gruppen der Stu-
die 1 erstellen lieBen, wurden sowohl iiberlappende als auch unterscheidende Merkmale
deutlich, die dafiir geeignet zu sein scheinen, friilhe ASD-Félle in Differenzierung zu an-
deren psychischen Erkrankungen zu identifizieren. Diese Ergebnisse lassen sich mit de-
nen aus Studie 2 der vorliegenden Dissertation in Verbindung bringen. Diese Studie un-
tersuchte die Abgrenzung zwischen ASD und emotionalen sowie Angststorungen, indem
Merkmale in der Verhaltensbeobachtung und im Eltern-Interview identifiziert werden
sollten, die eine valide Unterscheidung zwischen diesen Stérungsgruppen zulassen. Es
zeigte sich insgesamt eine deutliche Symptomiiberlappung, sodass nur wenige Merkmale
identifiziert werden konnten, die eine Differenzierung zulassen. Dieser Grad an Sympto-
miiberlappung steht in Einklang mit fritheren Forschungsergebnissen (Collin et al., 2013;
Towbin et al., 2005; van Steensel et al., 2013). Eine Studie, in der die Abgrenzung zwi-
schen ASD und ADHS untersucht wurde (Grzadzinski et al., 2013), konnte ebenfalls eine
deutliche Symptomiiberlappung feststellen, wobei sich andere Merkmale als differenzie-

rend darstellten als in der vorliegenden Studie zu ASD und MAD.
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In Hinblick auf die Bereiche, in denen die Symptomiiberlappungen auftreten, un-
terscheidet sich die Studienlage. Wéhrend van Steensel und Kollegen (2013) eine deutli-
che Symptomiiberlappung im Bereich der restriktiven und repetitiven Verhaltensweisen
bei Kindern mit Angststdrungen feststellten, fiel in der zweiten Studie der vorliegenden
Arbeit eine Abgrenzung insbesondere im Bereich der sozial-kommunikativen Defizite
schwer. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die Forschergruppe um van Steen-
sel (2013) eine deutlich kleinere und jlingere Stichprobe mit Angstpatienten untersuchte.
Die Ergebnisse der zweiten Studie konnten einen Hinweis darauf geben, dass die im Ver-
lauf der Entwicklung steigenden sozialen Anforderungen dazu fiihren, dass erst spéter
sozial-kommunikative Defizite deutlich werden, die dafiir verantwortlich sein konnen,
dass vermehrt der Verdacht auf eine ASD gestellt wird. Die Ergebnisse, dass die restrik-
tiven und repetitiven Verhaltensweisen nicht spezifisch fiir eine ASD sind, konnten eben-
falls durch andere Studien gezeigt werden (z.B. Guttmann-Steinmetz et al., 2010; Pine et
al., 2008; Postorino et al., 2017). Das Risiko fiir eine falsche Klassifikation zu ASD statt
MAD war in der zweiten Studie insbesondere bei Personen mit Angststorungen erhoht,
wohingegen eine weitere Studie ein hohes Risiko einer falschen Klassifikation bei De-
pression berichtete (Sikora et al., 2008).

Die Studienergebnisse tragen zum Verstidndnis einer wichtigen Differentialdiag-
nose bei und heben hervor, dass es bedeutsam ist, diagnostische Kennwerte, die aus der
Verhaltensbeobachtung resultieren, nicht zu liberschitzen, wenn Symptome einer emoti-
onalen, affektiven oder Angststorung vorhanden sind. Gleichzeitig sollte der ADOS auf-
grund der deutlichen Symptomiiberschneidungen, wie sie in beiden Studien der vorlie-
genden Dissertation deutlich wurden, nicht als alleiniges Entscheidungskriterium genutzt
werden. Daher ist es auch notwendig, weitere Informationen, z.B. iiber die Entwicklungs-
geschichte, zu erfassen. Dieses Vorgehen ist wichtig, damit die Erkenntnisse aus der Ver-
haltensbeobachtung nicht iiberschitzt werden und eine korrekte Diagnose gestellt werden

kann.

4.1 Stiarken und Limitationen

Ein Herausstellungsmerkmal dieser Arbeit ist der verwendete Datensatz, der Da-
ten einer klinischen Inanspruchnahme-Population umfasst, die im Rahmen einer Routi-
nediagnostik in Spezialambulanzen fiir ASD erhoben wurden (Kamp-Becker et al., 2017).
Daraus resultierte eine klinisch relevante Stichprobe, die die Population derer, die iiber-

lappende Symptome einer ASD zeigen und somit eine Verdachtsdiagnose erhalten, gut
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reprasentiert. Insgesamt konnten verhdltnisméaBig grof3e Stichproben untersucht werden,
wodurch sich die Aussagekraft der Ergebnisse erhoht. Bisherige Studien zu Subtypen der
ASD basierten bislang zum Grofteil auf Stichproben, die nur Personen mit ASD unter-
suchten und selten auf Daten von diagnostisch diversen Gruppen basierten (Agelink van
Rentergem, et al., 2021).

Die vorliegende Arbeit untersuchte nach jetzigem Wissensstand die genannten
Fragestellungen erstmalig anhand von Verhaltensbeobachtungsdaten. In vorangegange-
nen Studien wurden oftmals Fremdbeurteilungsbogen verwendet, deren Ergebnisse durch
verschiedene Verzerrungen beeinflusst sein konnen. Gerade anamnestische Informatio-
nen zu Verhaltensweisen, die Jahre zuriickliegen, sind vulnerabel fiir Verzerrungen, was
die Validitdt von retrospektiven Informationen von Bezugspersonen reduzieren kdnnte
(Hus et al., 2014; Jones et al., 2015; Ozonoff et al., 2011). Dadurch, dass die Verhaltens-
beobachtung mittels ADOS von geschulten Klinikern durchgefiihrt wird, erhoht sich die
Qualitdt und Reliabilitdt der Daten. Es fand jedoch keine Kontrolle einer méglichen Be-
urteilungsverzerrung durch die Untersucher statt.

Zusitzlich wurden in beiden Studien verschiedene methodische Ansdtze mitei-
nander kombiniert, um mdglichst objektive und valide Ergebnisse zu erhalten. In der ers-
ten Studie wurde die Modellauswahl anhand einer Kombination an Bewertungskriterien
sowie der Interpretierbarkeit durchgefiihrt, nachdem jeweilige Vorteile und Schwéchen
einzelner Bewertungskriterien im Methodenteil diskutiert wurden. In der zweiten Studie
wurde eine qualitative Analyse zur Identifizierung von unterscheidenden Merkmalen
(nach Grzadzinski et al., 2013) durch datengestiitzte Analysen (logistische Regression
und Ensemble Feature Selection) ergéinzt. Insbesondere die Ensemble Feature Selection
hat den Vorteil, dass verschiedene Kriterien miteinander kombiniert werden, um ein mog-
lichst unverzerrtes Ergebnis zur Wichtigkeit der Merkmale zu erhalten.

Die Untersuchung der Modellstruktur von ASD in der ersten Studie forderte eine
Aufteilung der Gesamtstichprobe in Teilstichproben anhand der jeweiligen Module,
wodurch einerseits die statistische Power reduziert wurde, sich andererseits jedoch der
Informationsumfang verbesserte. Da die Module des ADOS nur einen Teil an iiberlap-
penden Merkmalen erfassen und in jedem Modul teilweise andere Merkmale bewertet
werden, wiren bei Analysen mit dem Gesamtdatensatz Informationen verloren gegangen.
Gleichzeitig gab es in der ersten Studie keine Daten von gesunden Kontrollprobanden,
sondern lediglich von einigen Personen, die keine psychische Storung diagnostiziert be-

kommen hatten.
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Fiir die jeweiligen Teilstichproben, die untersucht wurden, standen kleinere Stich-
probengroBen zur Verfiigung. In der zweiten Studie lieB die MAD-Gruppe daher keine
weitere Unterteilung in spezifische Diagnosegruppen, wie z.B. Soziale Phobie oder De-
pression, zu, sodass eine Exploration von sehr spezifischen Merkmalsunterschieden nicht
moglich war, sondern diese Unterschiede nur auf Basis der Gruppen ASD und MAD un-
tersucht werden konnten. Weiterhin ist die Stichprobe der Personen mit MAD nicht re-
présentativ fiir alle Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit MAD, da nur Personen ein-
geschlossen wurden, die einen Verdacht auf ASD erhielten. Interessant wire herauszu-
finden, ob sich differenzierende Merkmale deutlicher zeigen, wenn eine repriasentative
Gruppe an Personen mit einer MAD-Diagnose, die nicht nur Personen mit ASD-Verdacht
umfasst, eine Verhaltensbeobachtung durchlaufen wiirden. Da es sich in der zweiten Stu-
die um eine Untersuchung von differenzierenden Merkmalen zwischen ASD und MAD
handelte, wurden Personen mit komorbider ASD und MAD aus den Analysen ausge-
schlossen, um Effekte wie eine Maskierung oder deutliche Beeinflussung von Sympto-
men zu berlicksichtigen. Die Studienergebnisse lassen sich daher nicht auf diese Sub-
gruppe iibertragen.

Eine Einschriankung bei der Auswertung der ADOS-Daten ist die begrenzte Vari-
abilitdt der Werte. Die jeweiligen Merkmale werden auf einer Skala zwischen 0 und 2
beurteilt, was die Varianz der Merkmalsausprigungen einschrinkt. Dementsprechend
sollten nachfolgende Studien weitere diagnostische Verfahren beriicksichtigen, die mehr
Intensititsstufen umfassen und somit die Symptomatik der ASD noch breiter erfassen
bzw. besser differenzieren.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass die Analysen keine Informationen zu
konfundierenden Variablen wie der Intelligenz, den adaptiven Funktionen und weiteren
psychischen oder medizinischen Komorbidititen beriicksichtigten. Neue komplexe For-
schungsnetzwerke wie das Research Domain Criteria (RDoC) untersuchen das Versténd-
nis von Stérungsbildern, indem sie sich auf die komplexe iiberlappende Multidimensio-
nalitdt von psychischen Erkrankungen fokussieren und versuchen, deren Schliisselme-

chanismen zu identifizieren (Hofmann & Curtiss, 2018; Robinaugh et al., 2020).

4.2 Ausblick und Fazit
Trotz der genannten Limitationen liefert die vorliegende Dissertation bedeutsame
Informationen zur Taxonomie und Differentialdiagnostik von ASD, aus denen wertvolle

Empfehlungen fiir die klinische Praxis und Forschung abgeleitet werden kénnen. Im
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(differential-)diagnostischen Prozess bei Verdacht auf eine ASD sollte der Kliniker sich
dem Maf} an Symptomiiberlappung mit Differentialdiagnosen und der Rate an Komorbi-
dititen bewusst sein. Die Ergebnisse der ersten Studie geben Hinweise auf eine Modell-
struktur von ASD mit drei Subtypen, die sich in ihrer Auspridgung hinsichtlich sozial-
kommunikativer Defizite (SA) und restriktiven Verhaltensweisen (RRV) unterscheiden.
Die weitere Untersuchung von Subgruppen und potentiell differenzierender Merkmale zu
relevanten Differentialdiagnosen ist von hochster Relevanz fiir die Verbesserung des di-
agnostischen Prozesses. Studie 2 zeigte, dass die Symptomatik im Bereich sozialer Defi-
zite gerade bei Vorliegen von Angst- oder emotionalen Symptomen kritisch interpretiert
werden soll, um nicht zu einer Symptomunter- oder -iiberschitzung der ADOS-
Ergebnisse zu gelangen.

Um die Aussagekraft und Generalisierbarkeit der Ergebnisse zur taxonomischen
Struktur zu erhohen, sollten nachfolgende Forschungsprojekte die klinische Stichprobe
durch gesunde Kontrollprobanden erginzen. Die vorliegende Arbeit liefert Hinweise auf
eine Hybrid-Struktur mit drei Subtypen, die sich in der Verteilung auf zwei Dimensionen
unterscheiden. Um diese Subtypen genauer beschreiben und klassifizieren zu kénnen,
bedarf es weiterer Untersuchungen an unabhédngigen Stichproben. Ziel sollte sein, Sub-
gruppen so zu definieren, dass eine diagnostische Entscheidung zwischen ASD und rele-
vanten Differentialdiagnosen in Kombination mit Schweregraden erleichtert wird. Hier-
fiir erscheint eine Erweiterung der Daten durch diagnostische Verfahren relevant zu sein,
die ein breiteres Mal} an Intensitédtsstufen umfassen und somit die Symptomatik der ASD
besser differenzieren lassen.

Neben MAD sollten auch weitere relevante Differentialdiagnosen und Komorbi-
ditéten hinsichtlich der Differenzierung zu ASD untersucht werden. Ziel sollte sein, das
Verstiandnis des Storungsbildes der ASD in Abgrenzung zu anderen psychischen Stérun-
gen zu verbessern, um die Sensitivitidt und Spezifitit des diagnostischen Prozesses zu
erhohen. Die identifizierten Merkmale, die zur Differenzierung zwischen MAD und ASD
geeignet sind, sollten weiter untersucht werden, um diese als Grundlage zur Entwicklung
von spezifischen Screening-Instrumente zu verwenden, mit denen Trainings zur Evalua-
tion von ASD-Indikatoren fiir KlinikerInnen erstellt werden kénnen (Stroth et al., 2021).

Weitere Erkenntnisse zur Abgrenzung zwischen Differentialdiagnosen und ASD
konnten Verlaufsmessungen insbesondere bei Subgruppen liefern, bei denen die Diffe-
renzierung im Rahmen des ADOS aufgrund hoher Werte trotz anderer Grunderkrankung

oder sogar Komorbiditdt verschiedener Stérungen schwierig ist. Langsschnittstudien
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wiéren insbesondere flir die Verbesserung des Verstdndnisses wichtig, wie sich beispiels-
weise sozial-kommunikative Defizite im Lebensverlauf entwickeln und verdndern. Wie
die Ergebnisse der ersten Studie andeuten, zeigen sich hier verschiedene quantitative und
qualitative Symptomunterschiede in Abhingigkeit vom Alter. Eine Untersuchung iiber
Verléaufe liber die Lebensspanne konnte mogliche Pfade fiir die Fritherkennung von ASD-
spezifischer Symptomatik identifizieren.

Im Rahmen von Forschungsnetzen wie dem RDoC, die sich mit der Multidimen-
sionalitdt von psychischen Erkrankungen auseinandersetzen, erscheint eine Verkniipfung
von Verhaltensbeobachtungen mit weiteren iibergreifenden Konzepten des psychischen
Erlebens sehr relevant zu sein. Eine Verkniipfung von ADOS-Daten mit z.B. Konzepten
des Funktionsniveaus wére wiinschenswert. Diese Forschungsrichtung ist von vielver-
sprechender Relevanz fiir Diagnostik, Priavention, Prognose und Therapie (Clark et al.,
2017; Holmes et al., 2018).

Die Erkenntnisse, die aus der Durchfiihrung des ADOS resultieren, sollten immer
im Rahmen des ganzheitlichen Prozesses betrachtet werden, der weitere anamnestische
Informationen berticksichtigt, um zu einer validen Diagnose zu gelangen. Die Studien zur
Exploration des ADOS liefern wichtige neue Informationen in Ergdnzung zu Studien mit
Fremdurteilen, da die Symptome der ASD noch einmal auf Basis von Verhaltensbeobach-
tungen beschrieben werden. Zwar ist diese Beurteilung nicht frei von Verzerrungen durch
die Beurteiler, allerdings sichern ein regelméBiges Training, klinische Erfahrung und Su-
pervision der Durchfithrung eine reliable Einschidtzung der beobachteten Symptomatik
und reduzieren Verzerrungen, wie sie z.B. in Elternurteilen présent sein konnen. In Spe-
zialambulanzen fiir Autismus kann der Bandbreite an Differentialdiagnosen und den da-
mit einhergehenden Herausforderungen im diagnostischen Prozess durch geschultes und
erfahrenes Personal begegnet werden.

Weitere Forschungsprojekte sollten sich mit der Untersuchung des Verstdandnisses
von ASD befassen, damit dieses Verstdndnis iiber den Zusammenhang grundlegender
Mechanismen verbessert wird. Weiterhin sollte der diagnostische Prozess weiter unter-
sucht werden, um den Herausforderungen des klinischen Alltags zu begegnen und diag-
nostische Verfahren zu entwickeln, die sensibel fiir die Heterogenitédt der ASD sind. Denn
mit der Stellung einer korrekten Diagnose konnen zeitnah addquate Behandlungen und
Unterstiitzungen der Betroffenen initiiert werden, die langfristig im Erwachsenenalter in
reduziertem Leidensdruck, Teilhabe an der Gesellschaft, Unabhiangigkeit und Lebenszu-

friedenheit miinden.

24



5 Zusammenfassung

Die Autismus-Spektrum-Stérung ist eine tiefgreifende Entwicklungsstérung mit einer
weltweiten Pravalenz von ca. 1 %. Sie ist charakterisiert durch Defizite in der sozialen
Interaktion und Kommunikation sowie durch restriktive, repetitive oder stereotype Ver-
haltensweisen und Interessen. Deutliche Symptomiiberlappungen zu anderen psychi-
schen Stérungen und ein hohes Mall an komorbiden Storungen fiihren zu einem heraus-
fordernden diagnostischen Prozesse. Damit dieser Prozess verbessert werden kann und
akkurate Diagnosen vergeben werden konnen, ist eine Untersuchung der Genauigkeit der
Autismus-spezifischen Diagnostikinstrumente essenziell.

Der vorliegende Kumulus stellt zwei Studien zu Aspekten der Diagnostik und Differen-
tialdiagnostik der Autismus-Spektrum-Stérung vor. Die erste Studie untersuchte die zu-
grundeliegende Struktur der Autismus-Spektrum-Stérung anhand verschiedener Analy-
sen. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine rein kategoriale Einteilung das hetero-
gene Storungsbild nicht addquat darstellen kann. Ein hybrides Modell der Autismus-
Spektrum-Storung, welches sowohl Kategorien als auch Dimensionen beriicksichtigt,
scheint besser zur Beschreibung und Interpretation geeignet zu sein als ein rein dimensi-
onales Modell, welches Autismus als ein Spektrum definiert. Die Ergebnisse der Studie
zeigen insgesamt eine Evidenz fiir drei Klassen mit quantitativen und qualitativen Unter-
schieden in der Symptomauspragung. Diese latente Struktur scheint dafiir geeignet zu
sein, friih Félle mit einer Autismus-Spektrum-Storung in Differenzierung zu anderen psy-
chischen Storungen zu identifizieren.

Die zweite Studie untersuchte die Abgrenzung zwischen Autismus-Spektrum-Stérung
und emotionalen sowie Angststorungen als relevante Differentialdiagnosen. Dazu wur-
den Daten einer Verhaltensbeobachtungsskala von Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen analysiert, um Merkmale zu identifizieren, die eine Abgrenzung zwischen diesen
beiden Storungsgruppen vereinfachen. Die Ergebnisse zeigen, dass eine Kombination an
sozial-kommunikativen Merkmalen zur Klassifikation zwischen Autismus-Spektrum-
Storung und emotionalen sowie Angststorungen geeignet ist. Gleichzeitig wird eine breite
Symptomiiberlappung deutlich, sodass die Gefahr einer Fehlinterpretation der Ergebnisse
besteht, was sich langfristig auf die Behandlung und den Stérungsverlauf auswirken
wiirde. Die Diagnosestellung sollte daher alle verfligbaren Informationen beriicksichti-
gen, damit eine addquate Behandlungsform ausgewéhlt wird, bei welcher affektive und

angstliche Symptome berticksichtigt werden.
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Zusammengefasst liefern die Studien auf Basis von Verhaltensbeobachtungsdaten wich-
tige neue Informationen in Ergédnzung zu Studien mit Fremdurteilen. Weitere Untersu-
chungen zur Diagnostik der Autismus-Spektrum-Stdrung sind notwendig, um diagnosti-
sche Verfahren zu entwickeln, die sensibel fiir die Heterogenitét des Storungsbildes sind
und adidquate Behandlungen zu initiieren. Die Verbesserung des Verstindnisses ist es-

senziell fur die Einleitung geeigneter Behandlungsformen.

6 Abstract

The autism spectrum disorder is a neurodevelopmental disorder with a worldwide preva-
lence of 1 %. It is characterized by impairments in social communication and the presence
of restricted, repetitive or stereotypic behaviors and interests. A high amount of symptom
overlaps as well as high rates of comorbidities lead to a challenging diagnostic process.
Thus, there is an essential need to study the diagnostic accuracy of autism-specific instru-
ments to improve the diagnostic process leading to accurate diagnoses.

The present cumulus introduces two studies focusing on aspects of diagnostics and dif-
ferential diagnostic of autism spectrum disorder. The first study explored the latent struc-
ture of autism spectrum disorder by the performance of several analyses. Results indicate
that a categorical classification is not able to adequately represent autism as heterogenous
disorder. A hybrid model of autism spectrum disorder taking both categories and dimen-
sions into account seems to be more appropriate than a dimensional model, which defines
autism as a spectrum. Results show evidence for three classes of autism with quantitative
and qualitative differences in the severity of symptoms. This latent structure seems suit-
able for early detection of cases with autism spectrum disorder in differentiation to other
mental disorders.

The second study examined the differentiation of autism spectrum disorder and mood as
well as anxiety disorder. As these disorders are relevant differential diagnoses, data of the
autism diagnostic observation schedule and caregiver interviews of children, adolescents
and adults were analysed. The study aimed to identify behavioral items that are able to
differentiate between autism and mood or anxiety disorders. Results indicate a combina-
tion of social-communicative items to be suitable for classification between both disor-
ders. High rates of symptom overlap increase the risk of misinterpretation of present
symptoms. Therefore, all available information should be taken into account for the di-
agnosis so that an adequate form of treatment is selected taking affective and anxious

symptoms into account.
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In summary, the studies based on behavioral observation data provide important new in-
formation in addition to studies based on external judgments. Further investigations on
diagnostic process of autism spectrum disorder are necessary in order to develop diag-
nostic instruments that are sensitive to the heterogeneity of autism and to initiate adequate
treatments. Improving the understanding is essential fiir initiating suitable forms of treat-

ment.
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Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) might be conceptualized as an essentially dimensional, categorical, or hybrid model. Yet,
current empirical studies are inconclusive and the latent structure of ASD has explicitly been examined only in a few stud-
ies. The aim of our study was to identify and discuss the latent model structure of behavioral symptoms related to ASD and
to address the question of whether categories and/or dimensions best represent ASD symptoms. We included data of 2920
participants (1-72 years of age), evaluated with the Autism Diagnostic Observation Schedule (Modules 1-4). We applied
latent class analysis, confirmatory factor analysis, and factor mixture modeling and evaluated the model fit by a combination
of criteria. Based on the model selection criteria, the model fits, the interpretability as well as the clinical utility we conclude
that the hybrid model serves best for conceptualization and assessment of ASD symptoms. It is both grounded in empirical
evidence and in clinical usefulness, is in line with the current classification system (DSM-5) and has the potential of being

more specific than the dimensional approach (decreasing false positive diagnoses).

Keywords Autism spectrum disorder - Autism classification - Latent structure hybrid model - Factor mixture modeling

Introduction

There has been a long-lasting and unresolved debate whether
mental disorders are best conceptualized by a continuum of
severity in one or more dimensions or as discrete catego-
ries of distinct disorders. Similarly, the concept of autism
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spectrum disorder (ASD) has shifted from a strictly defined
“childhood condition” usually associated with profound defi-
cits, challenges in language and intellectual functioning, to a
wider concept including individuals with mild symptoms or
autistic traits and to a lifelong condition including individu-
als who are not diagnosed until adulthood [1]. Associated
with this conceptual shift, there is considerable heterogene-
ity across the ASD phenotype concerning the expression
and severity of symptoms, adaptive functions, cognitive
and speech skills as well as co-occurring conditions [1].
Research on diagnostic criteria in ASD has resulted in sev-
eral adaptations emerging different conceptualizations of
ASD [2]. In an ongoing debate, ASD is either conceptu-
alized as essentially dimensional (i.e., symptoms are con-
tinuously distributed across the general population) [3-5],
categorical (i.e., dichotomous delineation between affected
and unaffected individuals) [6] or a condition that combines
categorical and dimensional attributes, the so-called hybrid
model [7-11]. In previous classification systems DSM-IV
[12] and ICD-10 [13], ASD was conceptualized as a multi-
categorical disorder with different subtypes. However, grow-
ing evidence has shown that these subtypes cannot be differ-
entiated as distinct, empirically defined subgroups according
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to the specified criteria [14]. Consequently, the authors of
the DSM-5 conceptualized a hybrid approach for ASD:
Dimensional individual differences in symptom severity
and general impairment are considered within a categorical
umbrella term of ASD [11, 15, 16].

The conceptualization of ASD symptoms as dimensional
or categorical has immediate implications for the design,
analysis and interpretation of (biological) studies on assess-
ment, classification and treatment of ASD [11] and is thus
of great importance to both, the clinical and neurobiologi-
cal understanding of ASD. The categorical model makes
a dichotomous distinction between diagnostic groups (i.e.,
condition is absent or present) indicating a clear diagnostic
decision. However, due to the fact that ASD shares symp-
toms with other disorders and is accompanied by several
comorbidities, this decision is quite difficult in many cases.
In research contexts, case—control-designs (ASD versus
Non-ASD) are applied, revealing group differences in, for
example, brain structure and function [17]. If a dimensional
model is assumed, the presence of symptoms is continu-
ously distributed across the general population and severity
thresholds are needed in order to make a diagnostic deci-
sion. This conceptualization is in line with the results of
studies indicating that signs of ASD occur frequently in the
general population [18]. In clinical practice, the nature of
the diagnostic threshold is of great importance but thresh-
olds are necessarily arbitrary and/or do not reach reliability
among clinicians [19]. In research designs, ASD symptoms
are measured as quantitative traits and regression or latent
factor approaches are appropriate. Graded alterations in, e.g.,
brain development and overlapping typical brain trajectories
can be postulated. The Aybrid model [20] assumes qualita-
tive differences between individuals with and without ASD
(categorical aspect), and, at the same time, dimensional het-
erogeneity concerning the intensity of one or more-dimen-
sional constructs within the ASD and non-ASD groups.
For clinical purposes, accurate characterization of differ-
ent constructs (e.g., social communication and repetitive,
stereotyped behaviors) is required to decide on the pres-
ence versus absence of ASD. In research contexts, hybrid
models examine whether ASD symptoms measure one or
more dimensions as well as whether individual differences
in those dimensions result from one or more groups of indi-
viduals [11]. A further important line of research, beyond
the scope of the current work, addresses the latent structure
of ASD investigating whether the symptoms of ASD itself
should be conceptualized as a unitary or multidimensional
construct (see [21]).

To our knowledge, the conceptualization of the distribu-
tion of ASD symptoms as dimensional or not has explic-
itly been examined in only a few studies and results are
contradictory. While Frazier et al. [11] and Georgiades
et al. [22] found evidence for the hybrid model, Kim et al.

@ Springer

[5] and Uljarevic et al. [23] described ASD symptoms as
being dimensional. A key design element in evaluating the
latent (taxonomic) structure is the selection of assessment
instruments and samples. In all studies so far, parent report
(screening) measures were used. However, said measures
may be vulnerable to several biases (recall- or confirma-
tion-bias, halo-, contrast- or expectancy-effects, social desir-
ability, etc.), which could likely impact results. Additional
studies are needed, incorporating different types of symp-
tom assessments, such as behavior observations by trained
examiners, to inform the debate on the taxonomic nature
of the ASD psychopathology. Another key aspect concerns
the composition of the sample as it is important to assess
the full range of heterogeneity and severity of ASD symp-
toms in ASD as well as in other mental disorders. In previ-
ous research, mostly healthy controls, siblings of children
with ASD or their parents were examined as control groups.
However, another highly relevant sample includes individu-
als with other mental disorders showing some ASD symp-
toms. The aim of our study was to further enrich the existing
debate about the latent structure of ASD with findings on
observed behavioral data. Therefore, we analyzed data of
a large, clinically referred and well characterized sample
of individuals with ASD and a group of individuals with
symptom overlap with ASD but other mental disorders or no
clinical diagnosis. Based on behavior observations in a large
clinical sample, this study aims to model the latent structure
of ASD symptoms as dimensional, categorical or hybrid and
to discuss the clinical implications of each model.

Method
Participants

For analyses, a subsample which only contained complete
datasets was extracted from ASD-Net, a research network
including a large clinical database [24]. For all subjects, a
diagnosis of ASD or non-ASD based on “gold standard”
best-estimate clinical diagnosis (BEC) was available. BEC
diagnoses rely on the evaluation of two trained and experi-
enced clinicians following extensive examination and review
of all available information (IQ, neuropsychological testing,
reports from other institutions, home videos, standardized
examination, differential diagnostic examination with estab-
lished structured questionnaires, structural clinical inter-
views) to arrive at a clinical consensus diagnostic decision.
Diagnoses were based on ICD-10 [13]. The procedure was
approved by the local ethics committee (AZ: 92/20). Due
to the retrospective nature of data collection and analysis
based on anonymized data, the need for informed consent
was waived by the ethics committee.
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The non-ASD group consisted of individuals with other
mental (e.g., anxiety, mood, attention deficit and hyperactiv-
ity or personality disorder), or no axis one diagnoses (11.4%
of the sample), but other developmental disorders or delays
(see table S1, available online). Comorbid disorders were
no exclusion criterion. The study included data of 2920 par-
ticipants (1-72 years of age, 19.0% female). Table 1 shows
further descriptive data on age, IQ and IQ level.

Measures

The Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS-G
and ADOS-2) [25-29] was administered to all participants
in order to assess ASD symptoms and severity. The ADOS
is a semi-structured and standardized observation tool that
consists of four modules to be administered on the basis of
the individual’s level of expressive language and chrono-
logical age. Substantial interrater and test-retest reliability
for individual items, excellent interrater reliability within
domains and excellent internal consistency was found for the
ADOS [29]. Data for this study were checked for inappro-
priate administrations along the ADOS manual criteria and
deviating datasets were excluded. Coding indicates increas-
ing symptom severity (0, 1, 2 and 3). Behavioral items which
are part of each modules’ diagnostic algorithm were used
for analyses and grouped into two domains: Social Affect
(SA) and Restricted and Repetitive Behaviors (RRB). SA
and RRB scores represent expected a posteriori factor scores
[30]. 438 participants (58.7% with a diagnosis of ASD) were
tested with Module 1, 555 participants received Module 2
(39.5% ASD), whereas 1003 individuals were observed with
Module 3 (44.3% ASD) and 924 with Module 4 (54.4%
ASD).

Analyses

Following ADOS manual conventions, item codes were cal-
culated. Analyses were conducted in MPlus (version 8.4)
[30]. To avoid circularity, data-based analyses were carried
out without considering assigned diagnoses. Model selection
was conducted along the lines of previously published rec-
ommendations [31], relying on the Bayesian information cri-
teria (BIC) [32], the Akaike information criteria (AIC) [33],

inspection of factor value distributions (via density plots
[34] and Q-Q plots) to judge whether factor scores were
normally distributed or not, and item plots (i.e., interpret-
ability). The following analyses were carried out separately
for each of the ADOS modules, because the dimensions SA
and RRB are partly covered by different items.

To test for a categorical structure of the data, latent class
analyses (LCA) were performed for polytomous variables
[35]. Based on literature review, we modeled LCA models
with 2 to 5 classes to explore how well correlations between
observed ADOS-variables can be explained by categories.
LCA models were evaluated based on the Vuong-Lo-Men-
dell-Rubin test (LMR) [36] and BIC [37], with lower values
indicating better model fit.

To test for dimensionality, a confirmatory factor analysis
(CFA) was performed with categorical Maximum Likeli-
hood Estimation as it is recommended for ordinal variables
[38]. According to the model of Lord et al. [28], two factors
(Social Affect (SA) and Repetitive and Restricted Behav-
iors (RRB)) with respective factor-item-assignment were
assumed. To evaluate CFA models, we calculated the com-
parative fit index (CFI) [38] and root mean square error of
approximation (RMSEA) [39]. Lower values of RMSEA but
higher values of CFI indicate better model fit. To compare
the CFA models to LCA and FMM, dimensions were addi-
tionally tested with a robust maximum likelihood estima-
tor (ML) (=hybrid factor mixture model with one class) to
compute the BIC and AIC. Additionally, the distributions
of factor values were computed. In case of non-normal dis-
tribution of factor values, the model was rejected, as it is
commonly assumed that the underlying dimensionality is
normally distributed [40—42].

In a further step, CFA and LCA were combined into a
hybrid factor mixture model (FMM) to test whether catego-
ries and dimensions are both needed to represent the struc-
ture of ASD symptoms [31]. We performed FMM with two
and three classes combined with the two-factor structure
(SA and RRB) with respect to the results of LCA and LMR
test. FFM models were evaluated based on the LMR p values
and BIC. For comparison of the different FMM models, the
use of the BIC has been advocated [37], although it penal-
izes model complexity [43] and thus reduces the chance for
hybrid models to show a low and, therefore, good BIC value

Table 1 Sample characteristics

n Age Mean (SD) n 1Q Mean (SD) n 1Q-level Mean (SD)
Module 1 438 5.52 (3.92) 61 70.00 (20.00) 187 5.07 (1.05)
Module 2 555 6.31 (3.34) 264 80.69 (19.31) 363 3.91 (1.02)
Module 3 1003 10.00 (2.60) 820 98.96 (17.73) 886 3.01 (0.83)
Module 4 924 26.83 (11.71) 792 104.42 (15.81) 843 2.89 (0.73)

IQ-level: 1=>129; 2=115-129; 3=85-114; 4=70-84; 5=50-69; 6 =35-49

n Sample size

@ Springer



European Child & Adolescent Psychiatry

compared to less complex models. Clark and colleagues
[31] thus based their model selection on the BIC value, and
additionally evaluated “substantive interpretation of the
models using item plots” [31] (p. 9). Along this line, we
complemented the BIC by an inspection and evaluation of
factor value distributions, since a non-normal distribution
can indicate the existence of multiple classes where there
are none [41], and examined the item plots for interpretation
and evaluation of the optimal model. Furthermore, the AIC
was used, because it outperforms the BIC in cases of small
sample sizes or difficult-to-distinguish classes [44]. Dziak
et al. [43] recommend the AIC since “the most likely error
in a simulation is underfitting, so the criteria with lower
underfitting rates, such as AIC, often seem better. For very
large n and easily distinguished classes, the most likely error
is overfitting, so more parsimonious criteria, such as BIC,
often seem better” (p. 560). Thus, we examined whether
both criteria suggested the same model to best explain the
data.

To allow for more appropriate comparisons of BIC, we
conducted all LCA, CFA and FFM models with the Maxi-
mum Likelihood Estimation (MLR) and predefined the vari-
ables as categorical beforehand as recommended by [31, 45].
Altogether, we first identified the model with the lowest BIC
and AIC. In case of CFA, we tested if factor values were
normally distributed and, if not, we identified the model with
the next lowest BIC and examined item plots for substantive
interpretation. Additionally, to detect the correct number of
latent classes we evaluated the LCA and FFM models based
on the LMR test. To identify site effects within the data that
are predictive of subclass membership we conducted regres-
sion analysis. As no side effects were observed, results are
not further reported.

Results

Model fit information for categorical, dimensional and
hybrid models of the structure of ASD symptoms are pre-
sented in Table 2. Comparing LCA, CFA and FMM mod-
els, the dimensional two-factor CFA models show the low-
est BIC value for each module (fit statistics of CFA were
reported in table S2, available online). However, factor val-
ues on both factors (SA and RRB) are not normally distrib-
uted showing bi- and multimodal distributions (see density
plots in Fig. 1) indicating that classes might be present going
beyond the one-class dimensional CFA-based models. Addi-
tionally, Q—Q plots reject normal distributions (see Figure
S1 in supplement). According to AIC values, the hybrid
model with two or three classes achieves the lowest values
in each module. In the following, we discuss the best overall
models for each module separately.
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Module 1

The model with the next lowest BIC compared to the CFA
model is the two-class FMM model (BIC =8038.45). Fig-
ure 2a demonstrates that item endorsement may be higher
in class 1 (60.3% of the sample) than in class 2. For class
2, the probability of high symptom values is in a medium
range, i.e., individuals of this class show lower symptom
values than in class 1. This class is more likely to match
the non-ASD group. In class 1, probabilities of clear evi-
dence for abnormality according to SA lay in a high range
whereas abnormalities in RRB lay in a medium range. A
large proportion of this class is likely to meet criteria of an
ASD diagnosis. The item plots indicate quantitative as well
as qualitative differences in symptom manifestation patterns
between both classes. In class 1, the probabilities of endorse-
ment for the items “Eye Contact”, “Integration of Gaze and
Other Behaviors During Social Overtures”, “Shared Enjoy-
ment in Interaction” and “Initiation of Joint Attention” are
especially low whereas endorsement probabilities for all SA
items in class 2 are uniformly high. Inspection of the LMR
p-value indicates preference for the dimensional model. The
three-class FMM model has the lowest AIC value, but as the
third class comprises only 4.8% of the sample, this model
does not add substantial information and is thus rejected. In
summary, BIC and LMR indicate preference of the dimen-
sional model, whereas density plots (see Fig. 1), Q—Q plots
(see figure S1, available online) as well as interpretability
suggest a hybrid model with two classes.

Module 2

The model with the next lowest BIC is the two-class FMM
model (BIC=11,413.60). This model has the lowest AIC
value and also the LMR p value indicates preference for
this hybrid model with two classes over the dimensional
model. Class 1 (64.3% of the sample) might represent indi-
viduals with low to medium item endorsement. Probabilities
of item endorsement (see Fig. 2b) are overall lower in class
1 than in class 2 with quantitative differences with regard
to “Quality of Social Overtures”, “Amount of Reciprocal
Social Communication” and “Overall Quality of Rapport”
as well as RRB-Items. Qualitative differences in the item
patterns can be observed for “Pointing”, “Showing” and
“Initiation of Joint Attention” with class 2 having higher
symptom endorsements. Thus, class 2 seems to represent
individuals with evidence for ASD diagnoses. The three-
class FMM model has the next lowest AIC value to the two-
class FMM, and LMR p values indicate that two classes are
superior to three classes. Additionally, the item plots (see
Figure S2, available online) are difficult to interpret, further
indicating superiority of the more conservative hybrid model
with two classes.
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Table 2 Model fit information

- < . Model No. Classes Log-likelihood Parameter BIC LMR p-value AIC
subdivided into ADOS modules

Module 1
CFA —3863.11 37 7951.27 7800.23
LCA 2 —-4151.93 49 8601.89 <0.001 8401.86
LCA 3 —3896.69 74 8243.47 <0.001 7941.39
LCA 4 —3830.92 99 8263.98 0.394 7859.84
LCA 5 —3803.75 124 8361.69 0.869 7855.50
FMM* 2 —3830.68 62 8038.45 0.157 7785.36
FMM 3 —3804.73 87 8138.61 0.787 7783.46

Module 2
CFA —5569.83 43 11,411.37 11,225.65
LCA 2 —5739.50 57 11,839.17 <0.001 11,592.99
LCA 3 —5596.37 86 11,736.16 0.761 11,364.73
LCA 4 —5532.46 115 11,791.60 0.802 11,294.92
LCA 5 —5477.50 144 11,864.93 11,243.00
FMM* 2 —5479.32 72 11,413.60 0.013 11,102.64
FMM 3 —5446.02 97 11,530.25 0.604 11,122.26

Module 3
CFA —-9213.46 42 18,717.17 18,510.92
LCA 2 -9664.97 55 19,710.03 <0.001 19,439.94
LCA 3 —9282.92 83 19,139.44 <0.001 18,731.85
LCA 4 -9194.26 111 19,155.61 0.480 18,610.52
LCA 5 -9137.26 139 19,235.12 0.147 18,552.53
FMM 2 -9132.28 69 18,741.40 0.011 18,402.57
FMM* 3 —9066.00 96 18,795.43 0.043 18,324.00

Module 4
CFA —9082.62 47 18,486.19 18,259.24
LCA 2 —9521.70 63 19,473.61 <0.001 19,169.40
LCA 3 —9165.33 95 18,979.39 0.760 18,520.66
LCA 4 —9050.68 127 18,968.60 0.760 18,355.35
LCA 5 —9000.74 159 19,087.25 0.760 19,319.49
FMM 2 —9005.61 78 18,543.85 0.268 18,167.21
FMM* 3 —8935.24 109 18,614.82 0.783 18,088.49

Numbers in bold font indicate the best value of all models compared with respect to BIC and AIC (lower

values indicate better fit)

CFA Confirmatory factor analysis, LCA latent class analysis, FMM factor mixture model, No. Classes num-
ber of classes, BIC Bayesian information criterion, AIC Akaike information criterion

*Rows with best overall models

Module 3

The two-class FMM model (BIC=18,741.41) is the model
with the next lowest value after the CFA model and, accord-
ing to the LMR test, the hybrid model with two classes is
superior to CFA. Inspection of model parameters did not
lead to good interpretability, because the probabilities of
item endorsement are quite similar (see Figure S3, avail-
able online). Thus, AIC and LMR test suggest the FMM
three-class solution (BIC =18,795.43). Class 3 (51.3% of
the sample) has low to medium probabilities for endorse-
ment of items (see Fig. 3a). A comparison of the classes’

item endorsement profiles shows lower values in class
3 compared to classes 1 and 2 and differences in profiles
except for “Eye-Contact”. Thus, class 3 seems to repre-
sent the asymptomatic class (non-ASD). Class 1 (23.1%)
scores higher on the items “Shared Enjoyment”, “Quality of
Social Response” and “Overall Quality of Rapport”. Class
2 (25.5%) scores higher on the items “Conversation” and
“Amount of Reciprocal Social Communication”. Probabili-
ties for endorsement of all three items of the RRB domain
and “Reporting of Events” are similar. Thus, individuals in
class 1 may have higher symptom scores than those in class
2 and may meet criteria for ASD diagnosis (ASD subgroup
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Fig. 1 Density plots for factor Module 1

distributions. Note. Density
plots show the probability
density of factor distribution.
SA Social affect, RRB Restricted
repetitive behavior
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A). Class 2 might represent individuals with symptom scores
in a medium range (ASD subgroup B). In summary, results
for Module 3 indicate that the hybrid model with three
classes fits best.
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Module 4

The two-class FMM model has the lowest BIC with
18,543.85 next to the CFA model, but the LMR test sug-
gests preference for the dimensional model. Class 1 (37.1%
of the sample) shows qualitative differences to class 2 due to
a different profile of item endorsement probability. However,
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Fig.2 Item Profiles of the two-class FMM-Model with two Factors
for ADOS module 1 a and module 2 b. a Item profiles for ADOS
module 1. b Item profiles for ADOS module 2. The y axis presents
item endorsement probabilities for item values>0. The x axis pre-
sents ADOS items (a full list of items abbreviations/ADOS keys is
presented in Table S2 available online)

some items differ only slightly between these classes (see
figure S4, available online). The model with the next low-
est BIC and the lowest AIC is the FMM model with three
classes (class 1 =9.9% of the sample, class 2=47.5%, class
3=42.6%). Individuals in class 3 show low to medium item
endorsements (see Fig. 3b) and might comprise asympto-
matic individuals (non-ASD). Classes 1 and 2 differ con-
cerning the domain Social Affect. Class 1 is the highly
endorsed symptom class, with particularly high probabilities
for endorsement of the items “Conversation” and “Amount
of Reciprocal Social Communication” (see Fig. 3b). This
class might represent individuals meeting the diagnostic
criteria for ASD (ASD subgroup A). Class 2 might show
endorsed symptoms but in a lower range than class 1 (ASD
subgroup B), except for “Communicating of Affect” and
“Insight”. In summary, considering BIC and AIC values,
interpretability and LMR tests, we found mixed evidence
for a hybrid model to explain behavioral data in adolescents
and adults.
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Fig.3 Item Profiles of the three-class FMM-3 Model with two Fac-
tors for ADOS module 3 a and 4 b. a Item profiles for ADOS mod-
ule 3. b Item profiles for ADOS module 4. The y axis presents item
endorsement probabilities for item values>0. The x axis presents
ADOS items (a full list of items abbreviations/ADOS keys is pre-
sented in Table S2 available online)

Overall

Taking BIC, AIC, value distribution, LMR test and examina-
tion of item pattern plots for substantive interpretation into
account when comparing LCA, CFA and FMM models, we
found mixed results. We did not find conclusive evidence for
a dimensional distribution of ASD symptoms. Instead, our
results hint at a hybrid latent structure. Beyond evaluation
criteria, our results suggest that the percentage of individu-
als with high probabilities for item endorsement in the FFM

Table 3 Proportion of the sample with and without a diagnosis of
autism across the classes

Module ASD diagnoses (%)  Class with evidence for
ASD (%) in FFM model

1 58.7 60.3

2 39.5 35.7

3 443 48.6

4 54.4 57.7

Subtype-classes A and B in module 3 and 4 were added up
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models match the amount of ASD cases in the respective
ADOS module (for example: module 1 included 58.7% cases
with a diagnosis of ASD and in the class with high symptom
profiles were 60.3% of all cases; see Table 3).

Discussion

A fundamental, yet unresolved, question is whether ASD
is a qualitatively distinct condition (= categorial), has a
dimensional latent structure along a continuum of severity,
or whether it is best described as a hybrid model combin-
ing categorical and dimensional attributes. In the present
study, considering the BIC value, the dimensional models
demonstrated the best fit suggesting a dimensional latent
structure of the ASD symptoms. Evaluation of factor val-
ues, however, showed multimodal distributions leading to
the rejection of entirely dimensional models. Furthermore,
AIC values indicated a consistent preference of the hybrid
models. Therefore, models with the next lowest BIC values
and with the lowest AIC were evaluated regarding their
implications about the latent structure of ASD symptoms.
Based on our results combined with clinical considera-
tions, we conclude that the hybrid models best represent
the latent structure of ASD behavior symptoms.

For Modules 1, the FMM model achieves good inter-
pretability with regard to what is observed in clinical prac-
tice. One group of patients shows abnormalities with some
symptom overlap to ASD (=class 2), whereas another
group shows significant behavioral problems according to
SA and RRB, especially in those symptoms which were
found to be predictive for a diagnosis of ASD (e.g. “Eye
Contact”, “Integration of Gaze and Other Behaviors Dur-
ing Social Overtures”, “Initiation of Joint Attention” (for
review see [46])). In Module 2, we also found two classes,
but with more similarities and some probability for item
endorsement. In class 2, we found higher probabilities
for endorsement of items from the SA and RRB domains.
Thus, there is evidence for hybrid models with two classes
(ASD and non-ASD) and two factors (SA and RRB) which
is in line with the DSM-5 proposed hybrid approach and
with findings by Frazier et al. [11]. Again, we found quali-
tative differences in the most consistent features of young
children with ASD: Behaviors associated with joint atten-
tion—which is considered to be one of the first steps of
a cascade leading to social cognition deficits [47]. Alto-
gether, our non-ASD sample consists of individuals drawn
from a clinical sample including other mental and develop-
mental disorders sharing symptoms with ASD. Qualitative
differences in younger children (Module 1 and 2) might by
minimal but nevertheless meaningful.

The hybrid models for Modules 3 and 4 suggest three
classes (non-ASD, ASD subgroup A and ASD subgroup
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B) and two factors (SA and RRB). This is in contrast to
Frazier and colleagues [11] who also found a three-class
model—comparing children with ASD with their mostly
healthy siblings—but argued that this model did not add
substantial information regarding different subgroups of
ASD (e.g., autism, Asperger). The three classes can be
described as follows: one class with a minimal to low
symptom profile and two classes with mild to high symp-
tom profiles that differ in their pattern. In Module 4, the
ASD subgroup A class shows item endorsement for a
broad range of items. The ASD subgroup B shows prob-
abilities for general endorsement in a medium range and
high peaks for the items “Conversation” and “Amount of
Reciprocal Social Communication”. This profile may rep-
resent individuals with a Social Communication Disorder
according to DSM-5, as their impairment occurs mainly in
the domain of communication and severity in the domain
of RRB is low (with the exception of “Excessive Interest”).
However, this interpretation has to be taken with caution
as it is based solely on behavioral observation data. Inter-
estingly, whereas in younger children the item “Eye Con-
tact” clearly differs between the classes, in verbally fluent
children, adolescents and adults it does not, but instead,
differences in verbal aspects do.

Altogether, we found evidence for at least two classes:
One non-ASD class and one to two ASD subgroup-classes
that are qualitatively different from each other due to char-
acteristic patterns of symptoms. Additionally, it has to be
taken into account that we examined difficult-to-distin-
guish classes (ASD and a non-ASD group with symptom
overlap with ASD). This aspect is also visible in Fig. 3a,
3b as there is no class with low probability for all ADOS
items. Nevertheless, we found evidence for clinically rel-
evant differences between the groups. These differences
are more visible in the younger (Modules 1 and 2) than
the older sample (module 3 and 4). This corresponds with
clinically results that higher functioning individuals pre-
sent milder symptoms and usually come to clinical pres-
entation later in life [48] and individuals with other mental
disorder also present symptoms of ASD or autistic traits
[49-51].

Whereas we found evidence for the hybrid model with
two classes for the younger children with no fluent speech
(module 1 and 2), we found three classes for the older chil-
dren, adolescents and adults (module 3 and 4). This could
indicate that the developmental course of ASD results in the
differentiation of subgroups of ASD. However, this sugges-
tion is thill to be investigated by longitudinal studied. On the
other hand, our results could imply that the subgroups are
due to age, cognitive and/or language level of participants or
based on differential severity level as found by Georgiades
et al. [22]. The finding of subgroups of ASD is in line with
many other studies (e.g. [22]) finding two to four subtypes



European Child & Adolescent Psychiatry

(see [52] for review), but will have to be validated in inde-
pendent samples and follow-up data. Nonetheless, this result
is highly relevant as the identification of different subtypes
has important implications for both, the understanding of
etiology and interventions for ASD.

Clinical implications

Despite the results of empirical analyses [53] and the insights
regarding the best criteria for the decision on the best fitting
model [43], many clinicians and researchers advocate the
use of a dimensional approach to conceptualize ASD. A con-
tinuum is assumed with the endpoints of “autism” versus
“neurotypical”. Thereby, “autism” is described as a continu-
ous dimension and an “ego syntonic” label that comprises
the personality (“autistic”’) and is defined in particular by
its strengths resulting in high identification and less stigma
[54-56]. The problem, however, is the lack of specificity of
single ASD symptoms and of current diagnostic criteria in
the distinction to many other mental disorders. This results
in broadening the concept of ASD and, consequently, in sub-
stantial heterogeneity of the ASD phenotype, complicating
the investigation of the (biological) basis for the condition.
Therefore, effect sizes from cognitive, EEG and neuroana-
tomical studies comparing ASD and control samples have
dropped by 80% over time [57] and the eightfold increase
of studies investigating “autistic traits” in the general (‘“neu-
rotypical”) population and in other clinical conditions [23].
A central focus for future research of ASD is, therefore, to
understand the heterogeneity [58] and the identification of
distinguishable subgroups of ASD [59].

In clinical contexts, dimensional approaches are usually
translated back into categorical approaches via the use of
cut-off points to determine the degree of severity necessary
for a “formal” diagnosis. In most countries/jurisdictions,
a “formal” diagnosis is necessary for treatment over and
above the question whether the patient is eligible for certain
programs or therapies. As there is no objective marker and
“the dimensional conception of autism has no natural cut-
off point where high autism traits become ‘autism” [60] (p.
228), the diagnostic decision is built on subjective judge-
ments or personal experience of the patient (whether he/she
feels to be “on the spectrum”) as well as the examiner [61].
Especially, as concepts such as “masking”, “compensation”,
and “camouflaging” [62, 63] have become increasingly
popular, the value of standardized behavioral observations
[28] and interviews with caregivers [64] has decreased, the
criterion of an early onset of ASD has been undermined
and heterogeneity has increased. Like a vicious circle, the
hope of finding valid biomarkers is additionally hampered
by the dramatic increase of heterogeneity and comorbidity
in ASD. Currently, we note a trend towards the inclusion
of individuals with autistic traits as a basis for research on

autism whereas considerations of differential diagnoses are
rare. Thus, we believe there is a danger of losing touch with
what is called “prototypical autism” [19].

Altogether, we conclude that within our current knowl-
edge, the hybrid model is the best fitting model for ASD.
This conclusion is also in line with our as well as several
other studies using different methodological designs or bio-
logical markers [8-10, 65, 66] and seems most reasonable
from a clinical perspective in terms of diagnostic usefulness.
Additionally, in the context of public health decisions (e.g.,
access to service provision), a hybrid approach is sensible
and necessary, as it is both grounded in empirical evidence
and in clinical usefulness. The hybrid approach allows for
the classification of individuals into diagnostic groups, rel-
evant subgroups and at the same time accounts for within—
class differences in severity. It is in line with the current
classification systems and has the potential of being more
specific, decreasing false positive diagnoses. Our results
underline the urgent need for research in subtypes of ASD
[17]. Furthermore, as the symptom profiles of the different
classes demonstrate overlapping but also different profiles,
the hybrid model appears more suitable for the early detec-
tion of ASD cases and may help to differentiate ASD from
other mental disorders compared to a purely dimensional
approach. Taking the symptom profiles into account could
for example improve diagnostic accuracy [67].

Strengths and limitations

A main strength, in contrast to previous studies [5, 11, 23],
is the well characterized and balanced sample of (unrelated)
ASD cases and individuals with highly relevant differential
diagnoses which were all evaluated with “gold standard”
assessment tools for ASD. We did not include a typically
developing, healthy sample. As we analyzed the different
ADOS modules separately, one limitation of our study is
that the sample sizes are small in contrast to the samples of
other studies. Although we are correcting for several biases
based on parental information, we cannot rule out examiner
bias. Furthermore, our results are solely based on the ADOS
items [68]. Whether the psychopathology of one individual
is describable and/or understandable through a categorical
and/or dimensional label seems highly questionable. Many
other aspects (course, comorbidity, age at diagnosis, core
and peripheral symptoms) may play important roles and
could influence the probability of item endorsement, result-
ing in different classes in taxonomic analyses. Future stud-
ies should include measures of further psychopathology or
functioning (e.g., negative and positive valence, adaptive
functions). Another limitation is, that we only tested a two-
factor solution for the ADOS, but there is some evidence for
higher dimensional solutions (subdimensions in the domain
of Social affect; see [69, 70]) or a bifactor structure [68].
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Additionally, due to the non-normal distribution of symp-
toms, alternative modeling approaches such as zero-inflated
models, unipolar models should to be considered (see [42])
to examine a potential dimensional structure that assumes a
non-normal latent variable without distinct classes. To fully
understand the heterogeneity of ASD and whether there are
distinguishable subgroups is another important research
question that could not being addressed sufficiently in this
study. Future studies should consider these possibilities.
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Abstract

Autism spectrum disorder shares many symptoms with other mental health disorders, and comorbid disorders such as
mood and anxiety disorders are common, making the diagnostic process challenging. We aimed to explore the diagnostic
accuracy of two standard autism spectrum disorder diagnostic instruments and to identify those behavioral items that
best differentiate between autism spectrum disorder and mood and anxiety disorder in a naturalistic sample of patients
utilizing autism spectrum disorder specialist services. The study included data of 847 participants (5-65years of age, n =
586 with autism spectrum disorder, n = 26| with mood and anxiety disorder) all evaluated with the Autism Diagnostic
Observation Schedule in the context of the diagnostic process. Data of the Autism Diagnostic Interview—Revised were
available for 428 participants (551 years of age, n = 367 with autism spectrum disorder, n = 61 with mood and anxiety
disorder). By means of binominal logistic regressions and an ensemble feature selection, we identified a subset of items
that best differentiated between autism spectrum disorder and mood and anxiety disorder. Overall, the results indicate
that a combination of communicational deficits and unusual and/or inappropriate social overtures differentiates autism
spectrum disorder and mood and anxiety disorder. Aspects of social cognition are also relevant. Limitations of the
current study and implications for research and practice are discussed.

Lay abstract

Symptoms of mood and anxiety disorders overlap with symptoms of autism spectrum disorder, making the diagnostic
process challenging. This study found that a combination of communicational deficits and unusual and/or inappropriate
social overtures facilitates differentiation between autism spectrum disorder and mood and anxiety disorders.
Furthermore, the results confirm the essential need of a behavioral observation with the Autism Diagnostic Observation
Schedule in combination with a full Autism Diagnostic Interview—Revised to support diagnostic decisions.

Keywords
anxiety disorders, Autism Diagnostic Interview—Revised, Autism Diagnostic Observation Schedule, autism spectrum
disorder, mood disorder
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Besides high rates of comorbidities, the differentiation
of ASD versus mood or anxiety disorder (MAD) can be
difficult. Clinical observations as well as research results
have revealed symptom overlap between ASD and MAD,
meaning that symptoms occur in ASD as well as in MAD.
Respective symptoms are preoccupations, repetitive
behaviors (e.g. obsessions and compulsions), and speech
irregularities. Furthermore, individuals with ASD and
those with MAD show deficits in emotion recognition
(Cath et al., 2008; Collin et al., 2013), avoidance of social
situations, withdrawal, impairments in reciprocal social
interaction and reduced eye contact (Hartley & Sikora,
2009; Towbin et al., 2005; Tyson & Cruess, 2012; van
Steensel et al., 2013), and restricted, repetitive, and stereo-
typed behaviors (Hartley & Sikora, 2009; Postorino et al.,
2017). Emotion regulation, self-regulation, and insistence
on sameness are related to anxiety—in individuals with
ASD and MAD (Cai et al., 2018; Uljarevic et al., 2017).
The level of symptomatology of anxiety and depression in
individuals with MAD is positively associated with the
presence of autistic traits (Jackson & Dritschel, 2016;
Kanne et al., 2009; Liew et al., 2015).

Furthermore, MAD and ASD are difficult to distinguish
because of overlapping predictors in early life (Shephard
et al., 2019), such as behavioral inhibition representing a
strong risk factor for anxiety in later life (Sandstrom et al.,
2020), for both internalizing disorders and ASD (Schiltz
et al., 2018; Simms, 2017). From this perspective, it is not
surprising that children with anxiety disorders (without
ASD) score higher for “ASD traits” in early and current
development than typically developing children (van
Steensel et al., 2013).

In a clinical context, the differentiation between ASD
and MAD has particular implications for treatment plan-
ning. The most frequently evaluated psychological treat-
ment for anxiety disorders is cognitive behavior therapy
(CBT), which involves the application of exposure tech-
niques to enable the individual to endure feared situations
accompanied by cognitive restructuring procedures.
Misclassification of anxiety disorder as ASD could
increase the risk that this individual would not get these
effectful interventions on time. In addition, there is evi-
dence that individuals with anxiety disorders with some
ASD traits (but not fulfilling a diagnosis of ASD) benefit
more from family-oriented CBT compared with individual
CBT (Puleo & Kendall, 2011), whereas an adapted CBT is
efficacious for individuals with ASD and interfering anxi-
ety (Wood et al., 2020).

In summary, there are a high amount of symptom over-
lap and high rates of comorbidities between ASD and
MAD, leading to a challenging diagnostic process that
requires diagnostic instruments with sufficient specificity
to plan adequate treatment regimens. To understand the
differences between diagnostic categories, disorders are
usually compared in individuals without comorbidity to

describe single diagnoses among individuals with overlap-
ping symptoms (e.g. Grzadzinski et al., 2011, 2016). With
regard to clarification for the diagnostic determination,
evidence from previous research has been few and far
between on the following questions: “Which behavioral
items discriminate best between ASD and MAD?” and
“What are the main overlapping symptoms and which
behavioral aspects discriminate these disorders?” A better
understanding of these questions is most relevant for clini-
cians, as it might help to guide the diagnostic process and
individual treatment planning.

In this study, we thus examined scores of the Autism
Diagnostic Observation Schedule (ADOS; Poustka et al.,
2015; Riihl et al., 2004) and the Autism Diagnostic
Interview—Revised (ADI-R; Bolte et al., 2006). The sam-
ple comprised children, adolescents, and adults referred to
ASD specialty clinics for a diagnostic evaluation of an
ASD suspicion who ultimately received clinical diagnoses
of either MAD (ASD was ruled out) or ASD (MAD was
ruled out). We aimed to explore (1) the diagnostic accu-
racy of standard ASD diagnostic instruments, (2) specific
profiles of ASD symptoms (on domain and item level) in
individuals with MAD compared with individuals with
ASD, and (3) the most important items that accurately
classify ASD versus MAD cases. To develop an under-
standing of clearly differentiating features, patients with
comorbid ASD and MAD were explicitly ruled out.

Method

Participants

Data from the current study were extracted from an estab-
lished research database of the ASD-Net, a state-funded
German research network (Kamp-Becker et al., 2017),
which was approved by the ethics committee of the Philipps-
University Marburg (AZ: 92/20). The data represent a sub-
sample of patients who have been referred to four specialty
outpatient clinics for ASD located in cities and in more rural
regions in Germany for diagnostic assessment because of
suspicion of ASD. Patients were only eligible for this study
if they had received an overall best estimate clinical diagno-
sis (BEC) of ASD or MAD following a comprehensive
diagnostic assessment (see next). Because of a low preva-
lence rate of MAD in young children in the ASD-Net sam-
ple, the analyses were undertaken for patients who were
examined with a Module 3 or 4 of the ADOS (see Tables 1
and 2). We aimed to examine a unique clinical sample given
that most comparative studies used research rather than clin-
ical samples, mainly including participants with typical
development as comparison group. This implies that our
study sample, analyses, and results should be particularly
relevant for clinicians.

All patients were diagnosed based on “gold standard”
BEC, which rely on the evaluation of two clinicians after
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Table I. Frequencies of mood and anxiety disorders included.

Disorder Module 3 Module 4 ADI
n (%) n (%) n (%)

Major depressive disorder, single episode (F32) 4 (2.3) 13 (14.6) 3 (4.9)
Major depressive disorder, recurrent (F33) 0 (0.0) 22 (24.7) 5(8.2)
Persistent mood disorder (F34) 1 (0.6) 5(5.6) I (1.6)
Phobic anxiety disorders (F40)* 6 (3.5) 35(39.3) 4 (6.6)
Other anxiety disorders (F41) 2(1.2) 1 (1.2) 2 (3.3)
Obsessive-compulsive disorder (F42) 2 (1.2) 5 (5.6) 4 (6.6)
Emotional disorders with onset specific to childhood (F93) 157 (91.3) 8 (9.0 42 (68.9)

Autism Diagnostic Observation Schedule: N = 261 (Module 3: n = 172, Module 4: n = 89). ADI: N = 61. ADI: Autism Diagnostic Interview.

*Predominantly social phobia.

Table 2. Mean, standard deviations, and putative between-group differences regarding age, 1Q, and IQ level.

Variable ASD MAD Total t-value p
Module 3
Age 10.3 (2.8) 10.2 (2.5) 10.3 (2.7) -0.28 0.778
IQ 99.0 (17.8) 99.5 (16.5) 99.2 (17.4) 0.30 0.768
1Q level 3.0 (0.8) 3.0 (0.7) 3.0 (0.8) -0.20 0.084
Module 4
Age 24.0 (11.2) 25.1 (10.8) 24.4 (11.1) 0.77 0.444
IQ 105.5 (16.2) 104.7 (14.4) 105.3 (15.7) -0.34 0.736
1Q level 2.8 (0.8) 2.9 (0.6) 2.8 (0.7) 0.84 0.405
ADI
Age 13.2 (6.3) 15.0 (10.1) 13.5 (7.0) 1.31 0.193
IQ 99.6 (17.9) 100.0 (22.3) 99.6 (18.6) 0.14 0.381
1Q level 3.0 (0.9) 2.9 (0.8) 3.0 (0.9) -0.27 0.784

Module 3: N = 560. Module 4: N = 287. ADI: N = 428. 1Q: intelligence quotient; ASD: autism spectrum disorder; MAD: mood and anxiety

disorder; ADI: Autism Diagnostic Interview.

extensive examination and review of all information availa-
ble from the patient’s record (intelligence quotient (IQ), neu-
ropsychological testing, reports from other institutions,
school reports, home videos, ADOS, ADI-R, differential
diagnostic examination with established structured question-
naires and structural clinical interviews frequently used in
German-speaking countries; German Association of the
Scientific Medical Societies (AWMF), 2016; National
Institute for Health and Clinical Excellence, 2011). Diagnoses
were based on the International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, 10th Revision (ICD-
10; World Health Organization (WHO), 2004). Within the
ASD group, ASD subtypes according to ICD-10 (F84.0,
F84.1, and F84.5) were grouped together, whereas the non-
ASD group consisted of patients with mood, anxiety, and
emotional disorders (MAD, see Table 1). Different MAD
diagnoses were grouped together to form a sufficiently large
comparison group. Further exploration of different MAD
diagnoses was only carried out for specificity analyses.

The study included data of 847 participants (n = 586
with ASD, n = 261 with mood, anxiety, or emotional disor-
ders), all evaluated with the ADOS in the context of the
diagnostic process. The sample was separated for the iden-
tification of the most discriminative behavioral items

insofar as individuals were administered different measures
(i.e. ADOS modules) depending on age and language abil-
ity. The subgroups are henceforth labeled Module 3 (chil-
dren and younger adolescents, fluent language) and Module
4 (adolescents and adults, fluent language). A total of 560
participants were tested with Module 3 (n = 388 with ASD,
8.8% female, 5-22years of age, median age = 10.0, inter-
quartile range (IOR) = 4; n = 172 with MAD, 18.6%
female, 5—17years of age, median age = 10.0, IOR = 4),
whereas 287 individuals were tested with Module 4 (n =
198 with ASD, 26.3% female, 13—65 years of age, median
age = 19.5, IOR = 14; n = 89 with MAD, 36.0% female,
13-53 years of age, median age = 20.0, IOR = 17).
Complete ADI-R data were available for 428 participants
(5-51years of age, n = 367 with ASD, 12.0% female; n =
61 with MAD, 16.4% female).

Community involvement. There was no community involved.

Measures

The German Versions of the ADOS (ADOS-G and ADOS-
2; Poustka et al., 2015; Riihl et al., 2004) and the ADI-R
(Bolte et al., 2006) were administered to obtain information
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about ASD symptoms. The ADOS is a semi-structured and
standardized observation tool which is part of the estab-
lished gold standard to diagnose ASD (German Association
of'the Scientific Medical Societies (AWMF), 2016; National
Institute for Health and Clinical Excellence, 2011). The
ADOS consists of four modules (plus a toddler module in
ADOS-2), one of which is selected depending on the age
and verbal skills of a participant. It comprises a semi-struc-
tured interaction of the participant with a clinically trained
administrator to capture important social communicative
behaviors as well as stereotypic and repetitive behavioral
features. Module 3 is intended for verbally fluent children
and younger adolescents and Module 4 is intended for ver-
bally fluent adolescents and adults. In Module 3, relevant
aspects are coded with the help of 29 items. In Module 4, 31
(ADOS-G), or 32 (ADOS-2), items have to be coded. The
additional item of ADOS-2 (“Amount of Social Overtures/
Maintenance of Attention”) was not included into the analy-
ses because the data set was based on ADOS-G and ADOS-
2. Codes fall on an ordinal scale from 0 (no abnormality
related to autism), 2 (definite evidence of abnormality) to 3
(profound severity), with additional codes of 7 and 8 for
abnormal behavior or behavior not exhibited during the
observation, and a code of 9 for missing values (i.e. answers
omitted or left blank). The behavioral items were grouped
into two domains: social affect (SA) and restricted and
repetitive behavior (RRB). The ADOS diagnostic algo-
rithms yield classifications of autism and autism spectrum
versus non-ASD.

The ADOS is usually combined with the Autism
Diagnostic Interview—Revised (ADI-R), a standardized,
semi-structured clinical interview for caregivers of indi-
viduals suspected of having ASD. Responses are scored by
trained administrators based on the caregiver’s description
of the child’s behavior. The ADI-R yields three domain
scores based on behavior (between the ages of 4 and 5, or
ever), which are calculated by summing items within the
areas of qualitative abnormalities in reciprocal social inter-
action (social), qualitative abnormalities in communica-
tion (communication), and restricted, repetitive, and
stereotyped patterns of behavior (RRB). Totals from
domains can be compared with algorithm cutoffs that yield
classifications of autism or nonautism.

Data preparation

For data preparation, ADOS and ADI-R codes of 7 and 8
were recoded to 0, and domain scores were calculated as
suggested in the ADOS and ADI-R manuals after codes of 3
were recoded to 2. For Module 3, the ADOS-2 algorithm was
used to calculate scores. For Module 4, the revised algorithm
of ADOS-2 (Hus & Lord, 2014) and the algorithm of
ADOS-G were used, as the ADOS-G algorithm is included
in the ADOS-2 manual. To be able to compare values of
Module 3 and Module 4, it is possible to compute Calibrated
Symptom Severity Scores (CSS), which are comparable

through all modules (Hus et al., 2014; Hus & Lord, 2014).
Thus, domain comparisons were calculated with codes of 0
to 2 and recoded into CSS (for ADOS), whereas analyses on
item level and regression analyses were computed with
codes from 0 to 3. ADOS and ADI-R data only included par-
ticipant data without missing with regard to items.

Statistical analyses

To explore the diagnostic accuracy of standard ASD diag-
nostic instruments (Aim 1), ADOS algorithm cutoff scores,
domain scores for SA, RRB, and the total calibrated sever-
ity scores (CSS) were calculated for the full sample. Based
on the algorithm cutoffs, percentages of MAD and ASD
cases meeting diagnostic thresholds of the ADOS and
ADI-R were computed. Group differences on domain lev-
els of ADOS (CSS Total, CSS SA, CSS RRB) and ADI-R
(social, communication, and RRB) were tested by analyses
of variance.

To identify specific profiles of ASD symptoms on
domain and item level in individuals with MAD compared
with individuals with ASD (Aim 2), we first identified
items that discriminated best between ASD and MAD by a
methodology for discrimination purposes (along the lines
of Gotham et al., 2007; Grzadzinski et al., 2013). Following
Grzadzinski and colleagues (2013), an item was deter-
mined to be “adequately” discriminative if it was endorsed
(Codes 1-3) in more than 66% of the ASD group and less
than 33% in the MAD group.

To determine the most important items suitable for
accurate classification of ASD versus MAD cases (Aim 3)
in the full sample, we performed an ensemble feature
selection (EFS; for detailed description, see Neumann
etal., 2017). This method combines different feature selec-
tion methods to compensate for biases of single methods.
Feature selection consists of selecting the relevant features
for a problem and discard those irrelevant or redundant,
with the main goal of improving classification accuracy
(Neumann et al.,, 2017; Remeseiro & Bolon-Canedo,
2019). Thus, results of EFS will give an overview of the
relevance of every item. We performed this analysis with
the data set including complete ADOS and ADI-R data (N
= 334; 281 ASD cases and 53 MAD cases).

Subsequently, in a separate analysis, binominal logistic
regressions were computed on two subsamples as the sam-
ples of ADOS Modules 3 and 4 differ widely concerning
age (see Figure 1). Regression analyses were computed to
identify those ADOS and ADI-R items which were able to
discriminate between ASD and MAD in our two subsam-
ples. For both ADOS and ADI-R, logistic regressions were
computed with a maximum likelihood estimator. The
selection method was forward selection with Wald statis-
tics. This selection method combines a test of inclusion
with significance testing of the item score (p-value for
inclusion < 0.01) and a test of exclusion based on Wald
statistics, following a chi-square distribution (p-value for
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Figure |. Distribution of age.

The histogram shows the frequencies of ages included in the samples of Modules 3 and 4.

exclusion > 0.05 for the entire model fit). Thus, items
were added to the regression model, if they lay under the
cutoff for exclusion and if a significant improvement in the
model is achieved.

Results

Table 1 shows the frequencies of specific MAD disorders
included into our MAD sample. In the ASD group, comor-
bid MAD disorders were an exclusion criterion, whereas
other comorbid disorders such as ADHD were not.
Complete 1Q data were available for 690 participants
(81.5% of the entire sample), whereas 1Q-level data (fol-
lowing ICD-10; taken from previous investigations, docu-
mented in medical letter) were available for 753 participants
(88.9% of the entire sample). Preliminary analyses on sig-
nificant group differences on age, 1Q, and IQ level are
reported in Table 2. There were no group differences
regarding age or IQ in Module 3, Module 4, or ADI-R. In
addition, median age and IQR did not differ within the
modules, so these variables (age and 1Q) were not consid-
ered as confounding variables in the subsequent analyses.

Diagnostic accuracy of ADOS and ADI-R

In Module 3, 16.9% of the MAD sample (n = 29) met the
autism spectrum cutoff, whereas 7.0% (n = 12) met the
autism cutoff. In Module 4, 16.9% (n = 15) met the autism
spectrum cutoff and 9.0% (n = 8) met the autism cutoff of
the revised algorithm. For the ADOS-G algorithm of
Module 4, 19.1% (n = 17) met the autism spectrum cutoff,
whereas 7.9% (n = 7) met the autism cutoff.

To explore whether there was a specific subgroup of the
MAD sample that exceeded the thresholds, we divided the
MAD sample into a mood disorder subgroup (F32-F34
according ICD-10, n = 45), an anxiety disorder subgroup
(F40-F41, n = 44), and an emotional disorder with onset
specific to childhood group (F93, n = 165). About 25.0% of
the anxiety disorder group, 17.8% of the mood disorder
group, and 15.2% of the emotional disorder group met
ADOS spectrum cutoffs. In contrast, 88.9% of the
ASD sample in Module 3 (ADOS-2) and 80.3% of Module
4 (revised algorithm) met autism spectrum cutoffs.
Investigations of the ADI-R showed that 34.4% of the MAD
sample met algorithm criteria for the reciprocal social inter-
action domain, 18% for the communication, and 26.2% for
the RRB domain. In total, 49.2% of MAD cases met at least
one out of three ADI-R thresholds, 19.6% fulfilled two, and
9.8% all three thresholds. However, only one of the six par-
ticipants who fulfilled all three thresholds of the ADI-R also
met the ADOS autism spectrum algorithm cutoff.

Domain comparison

Figure 2 shows distributions of algorithm scores of the
ADOS in the form of CSS for ASD and MAD. Not surpris-
ingly, the ASD group scored significantly higher on all
CSS domains. For Module 3, CSS Overall: F(1, 558) =
503.82, p < 0.001,m2 = 0.47; CSS SA: F(1,558) = 491.5,
p < 0.001,m> = 0.47; and CSS RRB: F(1, 558) = 202.7,
p < 0.001, n?> = 0.27. For Module 4, CSS Overall: F(1,
285) = 157.3,p < 0.001,m? = 0.36; CSS SA: F(1,258) =
206.5, p < 0.001, n? = 0.42; and CSS RRB: F(1, 285) =
37.8,p < 0.001, > = 0.12. As illustrated in Figure 2, there
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Figure 2. Boxplot for CSS scores of the ADOS.

The boxplot shows quartile range. Middle lines indicate medians. An X indicates the group’s mean. Dots indicate outliers. SA: social affect; RRB:
restricted, repetitive behavior; total: total score (sum of SA + RRB); CSS: calibrated severity score; ADOS: Autism Diagnostic Observation
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Figure 3. Boxplot for algorithm scores of ADI-R.

It shows quartile range. Middle lines indicate medians. An X indicates the group’s mean. Dots indicate outliers. Social: social domain score;
communication: communication domain score; RRB: restricted, repetitive behavior domain score; ADI-R: Autism Diagnostic Interview—Revised.

are some outliers and an overall high variance in the symp-
tom severity.

Algorithm scores for ADI domains were presented in
Figure 3. Again, the ASD group scored higher on all ADI
domains: social: (1, 426) = 103.2, p < 0.001, %> = 0.20;
communication: F(1, 426) = 57.81, p < 0.001, > = 0.12;
and RRB: F(1, 426) = 39.28, p < 0.001, n*> = 0.08.

Comparison on item level

Six items of Module 3 (see Table 3) met criteria of ade-
quate discrimination between ASD and MAD. In addition,
six items of Module 4 (see Table 3) met criteria to be

adequately discriminative between ASD and MAD. For
ADI-R algorithm, only one item, Imitative Social Play,
met criteria to discriminate adequately between the ASD
and MAD groups (endorsed in 76.8% of ASD and 29.5%
of MAD).

Logistic regression

The model based on ADOS items of Module 3, identified
by logistic regression, explained 76.8% of the variance. In
addition, the percentage of accuracy in classification (PAC)
was high with PAC = 91.3% (MAD = 85.5%, ASD =
93.8%). Six items were included into the model indicating
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Table 3. Items that met criteria for adequate distinction between MAD and ASD.

ADOS Items Module 3 MAD ASD
n (%) n (%)
Communication domain
Speech abnormalities associated with autism 44 (25.6) 298 (76.7)
Reporting of events® 53 (30.8) 295 (77.2)
Conversation® 51 (29.7) 323 (83.3)
Reciprocal social interaction domain
Facial expressions directed to examiner? 50 (29.1) 330 (85.1)
Quality of social overtures® 41 (23.8) 341 (87.9)
Quality of social response® 56 (32.6) 301 (77.6)
ADOS Items Module 4 MAD ASD
n (%) n (%)
Communication domain
Conversation® 25 (28.1) 143 (72.2)
Descriptive, conventional, instrumental, or 25 (28.1) 145 (73.2)
informational gestures?
Reciprocal social interaction domain
Insight® 29 (32.6) 160 (80.8)
Quality of social overtures? 19 (21.4) 146 (73.7)
Quality of social response® 23 (25.8) 144 (72.7)
Restricted repetitive behaviors
Speech abnormalities associated with autism® 28 (31.5) 136 (68.7)

N = 847. Module 3: n = 560. Module 4: n = 287. Items met criteria for adequate distinction between groups if they were endorsed in >66% of
ASD and <33% of MAD. MAD: mood and anxiety disorder; ASD: autism spectrum disorder; ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule.
*Algorithm items of ADOS-2. ®Not included in ADOS but in ADOS-2 in Module 4.

to be discriminative (see Table 5), of which two had been
identified to be discriminative based on the proportion of
endorsed item values.

For Module 4, the logistic regression model explained
50.6% of the variance. The PAC was lower than for
Module 3 with 83.6% (MAD = 75.3%, ASD = 87.4%).
Five items were included into the model (see Table 4). One
item, which was identified to be discriminative based on
the proportion of endorsed item values, was also included
into the regression model.!

Logistic regression was also calculated for ADI-R algo-
rithm items, resulting in a model explaining 35.5% of the
variance. Total PAC was 87.8% by better PAC for ASD
(97.5%) than for MAD (29.5%). Five ADI-R items were
identified to discriminate between ASD and MAD (see
Table 5).

EFS

The results of the EFS (Neumann et al., 2017) are presented
in Figure 4. In addition, the features with the highest impor-
tance scores using the EFS to predict ASD diagnoses
derived from ADOS and ADI are listed in Table 6. There
are two items with exceedingly high feature importance for
the discrimination between ASD and MAD. Another six
items formed a second block in the EFS results. Using only

the first two top-rated items of the EFS in the prediction of
ASD or MAD resulted in an area under the curve (AUC) of
over 83%. Using the first eight items resulted in an AUC of
94%. With a cutoff of 5, the sensitivity of the eight items
was .91, while specificity was .89. The items Insight and
Empathy of the ADOS, which we identified by regression
analysis, were in the third block of important features, with
slightly reduced importance compared with the first eight
items.

Discussion

Due to high rates of comorbidities and a wide symptom
overlap with other psychiatric conditions, the (differen-
tial-) diagnostic process of ASD in clinical settings can be
challenging. This is particularly true for the assessment of
verbally fluent children, adolescents, and adults with mul-
tiple social and behavioral problems. Thus, more finely
tuned and precise information about the symptom overlap
and differences between ASD and other mental disorders
such as MAD is needed to create a better understanding
for diagnostic purposes as well as tailoring individualized
treatment strategies. We explored ASD symptoms in
patients with MAD who were initially referred to ASD
specialized clinics with suspicion of ASD and thus repre-
sent a well-balanced and most relevant clinical sample. By
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Table 4. Results of logistic regression on item level of ADOS.
ADOS Module 3 (N = 560, df = 1)
Variable (domain) B Wald p Odds
ratio
Stereotyped/idiosyncratic use of words or phrases® (RRB) 2.8l 29.80 0.000 16.56
Quality of social overtures® (Social) 1.48 27.24 0.000 4.41
Conversation* (Com) 1.23 20.48 0.000 343
Insight (Social) 1.04 22.15 0.000 2.83
Descriptive, conventional, instrumental, or informational 0.92 14.41 0.000 2.52
gestures® (Com)
Anxiety (Other abnormal behavior) -2.06 32.35 0.000 0.13
Constant -2.82 59.40 0.000 0.06
ADOS Module 4 (N =287, df = 1)
Amount of reciprocal social communication® (Social) 1.66 22.97 0.000 5.26
Insight® (Social) 0.86 11.54 0.001 2.35
Empathy/comments on other’s emotions (Social) 0.84 9.94 0.002 2.32
Unusual eye contact® (Social) 0.51 7.62 0.006 1.67
Offers information (Com) —-1.12 9.16 0.002 0.33
Constant -1.76 31.58 0.000 0.17

In Italics: >66% ASD and <33% MAD. Odds ratios >1.00 indicate increasing likelihood of ASD, whereas values <1.00 indicate increasing likelihood
of being assigned to MAD. ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule; Com: communication domain; Social: social interaction domain; RRB:
restricted repetitive behaviors; ASD: autism spectrum disorder; MAD: mood and anxiety disorder.

2Algorithm items.

Table 5. Results of logistic regression on item level of ADI-R.

Variable (subdomain) B Wald p Odds
ratio
Hand and finger mannerisms (C3) 1.04 8.49 0.004 2.83
Unusual preoccupations (Cl) 0.78 7.92 0.005 2.18
Reciprocal conversation (B2) 0.65 7.60 0.006 1.91
Interest in children (A2) 0.63 8.89 0.003 1.88
Group play with peers (A2) 0.60 7.65 0.006 1.83
Constant -0.88 7.35 0.007 0.42

N = 426 (ASD = 365, MAD = 61). df = |. Odds ratios >1.00 indicate increasing likelihood of ASD, whereas values <1.00 indicate increasing
likelihood of being assigned to MAD. Social Interaction domain, subdomain A2: failure to develop peer relations; communication domain, subdomain
B2: relative failure to initiate or sustain conversational interchange; restricted, repetitive, and stereotyped pattern of behavior domain, subdomain
C1: encompassing preoccupation or circumscribed pattern of interest; C3: stereotyped and repetitive motor mannerisms; ADI-R: Autism Diagnostic
Interview—Revised; ASD: autism spectrum disorder; MAD: mood and anxiety disorder.

examining those behavioral aspects that best discriminate
between ASD and MAD, this study contributes substan-
tially to the understanding of differential diagnoses in ASD
and highlights the need to be cautious in overestimating
the diagnostic utility of the established instruments to sup-
port diagnostic decision-making in clinical samples with
symptoms of mood, anxiety, and emotional disorders.

Diagnostic accuracy

Several patients of the MAD group showed ASD symp-
toms to an extent exceeding the diagnostic thresholds of
the instruments. This indicates a high amount of symptom

overlap between these two disorders. Given the fact that
the examined participants were referred to specialized
ASD clinics due to ASD concerns, this result is not surpris-
ing and consistent with previous studies showing that the
disorders share a substantial number of symptoms (Collin
et al., 2013; Towbin et al., 2005; van Steensel et al., 2013).
In our sample, this was especially the case for social anxi-
ety disorders.

In our study, percentages exceeding ADI-R threshold
were high for MAD participants, compared with those
reported in a study by van Steensel and colleagues (2013).
Furthermore, we found an extensive overlap in the domain
of social interaction, whereas van Steensel and colleagues
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Figure 4. Results of ensemble feature selection.

Values report item importance with higher values indicating higher importance for classification. Median: p-values from Wilcoxon signed-rank

test; P_cor: Pearson product-moment correlation; S_cor: Spearman rank correlation; LogReg: 3-values of logistic regression; ER_RF: error-

rate based on random Forest analysis; Gini_RF: Gini-index based on random Forest analysis; ANX: anxiety; ARSC: amount of reciprocal social
communication; ASK: asks for information; CONV: conversation; DGES: descriptive, conventional, instrumental, or informational gestures; EMO:
empathy/comments on other’s emotions; ENJ: shared enjoyment in interaction; EXPE: facial expressions directed to examiner; EYE: unusual eye
contact; IECHO: immediate echolalia; IMAG: imagination/creativity; INJ: self-injurious behavior; INS: insight; LLNC: language production and linked
nonverbal communication; MAN: hand and finger and other complex mannerisms; NESL: overall level of nonechoed language; OACT: overactivity;
OINF: offers information; OQR: overall quality of rapport; QSOV: quality of social overtures; QSR: quality of social response; REPT: reporting of
events; RITL: compulsions or rituals; SINT: unusual sensory interest in play material/person; SPAB: speech abnormalities associated with autism;
STER: stereotyped/idiosyncratic use of words or phrases; TAN: tantrums, aggression, negative or disruptive behavior; XINT: excessive interest

in or references to unusual or highly specific topics or objects or repetitive behaviors; ADI_A3: use of other’s body to communicate; ADI_A49:
imaginative play with peers; ADI_A50: direct gaze; ADI_AS5: social smiling; ADI_A52: showing and directing attention; ADI_A53: offering to share;
ADI_Ab54: seeking to share enjoyment with others; ADI_A55: offering comfort; ADI_A56: quality of social overtures; ADI_A57: range of facial
expressions used to communicate; ADI_A58: inappropriate facial expressions; ADI_A59: appropriateness of social response; ADI_A62: interest

in children; ADI_A63: response to approaches of other children; ADI_A64: group play with peers; ADI_A65: friendships; ADI_B33: stereotyped
utterances and delayed echolalia; ADI_B34: social verbalization/chat; ADI_B35: reciprocal conversation; ADI_B36: inappropriate questions of
statements; ADI_B37: pronominal reversal; ADI_B38: neologism/idiosyncratic language; ADI_B42: pointing to express interest; ADI_B43: nodding;
ADI_B44: head shaking; ADI_B45: conventional/instrumental gestures; ADI_B47: spontaneous imitation of actions; ADI_B48: imaginative play; ADI_
B61: imitative social play; ADI_C39: verbal rituals; ADI_C67: unusual preoccupations; ADI_C68: circumscribed interests; ADI_C69: repetitive use of
objects or interest in parts of objects; ADI_C70: compulsions/rituals; ADI_C7I: unusual sensory interests; ADI_C77: hand and finger mannerisms;
ADI_C78: other complex mannerisms or stereotyped body movements.
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Table 6. Results of EFS: The first eight ADOS and ADI-R items with highest importance value.

Item Diagnostic Importance
instrument value
Conversation ADOS (Com) 0.85
Facial expressions directed to examiner ADOS (Social) 0.8l
Stereotyped/idiosyncratic use of words or phrases ADOS (RRB) 0.71
Imaginative play with peers ADI-R (Social) 0.68
Reciprocal conversation ADI-R (Com) 0.67
Amount of reciprocal social communication ADOS (Social) 0.66
Quality of social overtures ADOS (Social) 0.65
Inappropriate facial expressions ADI-R (Social) 0.64

Importance value indicates importance of item in terms of classification of ASD and MAD. Com: communication domain; Social: social Interaction
domain; RRB: restricted repetitive behaviors; EFS: ensemble feature selection; ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule; ADI-R: Autism
Diagnostic Interview—Revised; ASD: autism spectrum disorder; MAD: mood and anxiety disorder.

(2013) found the greatest symptom overlap in the domain
of repetitive behavior. These differences might be due to
differences in the sample characteristics, as the sample of
van Steensel and colleagues (2013) was much smaller, but
also significantly younger. Differences in symptom over-
lap could indicate the presence of common developmental
pathways or convergence in early behavioral manifesta-
tions of these disorders (Shephard et al., 2019). Another
fundamental difference is that participants of our MAD
sample had a suspicion of ASD, whereas none of the chil-
dren in the sample of van Steensel et al. (2013) was sus-
pected of having ASD. This might indicate that especially
deficits in the domain of social interaction may lead to the
suspicion of ASD.

In line with Sikora and colleagues (2008), nearly 17%
of our MAD sample exceeded the thresholds of the
ADOS. Participants with anxiety disorders showed the
highest percentage above ADOS cutoff, whereas Sikora
and colleagues (2008) found the highest percentage
(29.4%) in those with mood disorder (13.6% for anxiety
disorders). Again, the sample of Sikora and colleagues
(2008) was much smaller and significantly younger than
our sample.

Specific profiles of ASD symptoms

Domain level. The ADOS performed slightly better than
the ADI-R, resulting in more items identified to adequately
discriminate between the MAD and ASD groups. On the
basis of a more clinical-methodological approach (differ-
ences in domain scores, criteria for adequate distinction),
our results indicate that the ASD group scored signifi-
cantly higher on all domain scores of the ADOS and the
ADI-R, despite high variance, outliers and low to medium
effect sizes.

The number of ADOS (algorithm) items that met criteria
for adequate distinction between groups was small.
Furthermore, there is an outstanding qualitative difference
in symptom overlap between ASD and MAD, as examined

in our study, compared with results on ASD versus ADHD
by Grzadzinski and colleagues (2016). The observation that
most items of a diagnostic tool developed to identify autism
are also endorsed for other disorders requires careful con-
sideration. Our results reveal the great amount of symptom
overlap between ASD and MAD, which requires a better
understanding to reliably distinguish both disorders.

Item level. Results of regression analyses indicate that,
especially for Module 3, a satisfactory amount of variance
could be explained by the identified model with high per-
centages of accuracy in classification. Besides already
mentioned discriminating items (quality of social over-
tures, conversation), we found that the use of stereotyped
words or phrases is a strong indicator for ASD. Abnormali-
ties in insight and gestures also increase probability of
ASD. Reduced reciprocal social communication and abnor-
malities in insight and empathy are indicators for ASD,
whereas abnormalities in offering information increase the
probability of MAD in adolescents and adults. These results
indicate that a combination of communicational and social
cognition aspects is relevant for the discrimination between
ASD and MAD, while many other items overlap in ASD
and MAD. Of course, the observation of anxiety-related
symptoms—including initial wariness or self-conscious-
ness as well as more obvious signs of worry, upset or con-
cern—is a significant indicator for MAD and should thus
receive close attention during administration of the ADOS.
Our results indicate that retrospective information from
caregivers alone, as collected by the ADI-R, is not appro-
priate for the discrimination of ASD and MAD.

EFS. By using an EFS approach, a quantification of the
importance of all single features of the ADOS in combina-
tion with the ADI-R could be obtained. A combination of
eight items (five from the ADOS and three from the ADI-
R) could be identified to increase both sensitivity and
specificity. It seems that the combination of these instru-
ments is essential to accurately classify ASD versus MAD.
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The gold standard in ASD diagnostic processes is the
combination of a behavioral observation through the
ADOS, which is conducted via one-on-one interaction and
observation for a limited time period and, at a present time
point, with an extensive determination of anamnestic data
(German Association of the Scientific Medical Societies
(AWMF), 2016; National Institute for Health and Clinical
Excellence, 2011). Anamnestic data are very important, as
one critical criterion for ASD is the presence of symptoms
in the early developmental period. However, information
derived from reports on behavior dating back years is vul-
nerable to several biases that may reduce validity of retro-
spective statements of caregivers over a long time period
(Hus et al., 2014; Jones et al., 2015; Ozonoff et al., 2011).

In accordance with other studies (Guttmann-Steinmetz
et al.,, 2010; Hartley & Sikora, 2009; Pine et al., 2008;
Postorino et al., 2017; van Hulle et al., 2012; van Steensel
etal., 2013), we found that the presence of repetitive, stereo-
typed behavior at present (ADOS) and during development
(ADI-R)—with the exception of stereotyped or idiosyn-
cratic use of phrases—are not specific for ASD and do not
discriminate ASD from MAD.

This selected number of items that show significant dis-
crimination between ASD and MAD could be—in addition
to be considered within an ASD diagnostic evaluation—the
foundation for the development of a specific screening
instrument with training tools for clinicians to evaluate
indications of ASD (Stroth et al., 2021).

Limitations

One limitation of this work is that the substantial sample
size still did not allow for differentiation between differ-
ent mood and anxiety subcategories. Thus, more finely
tuned information on even more subtle differences
between the different symptomatology could not be
derived and should be subject to future investigations.
Our sample included individuals with MAD with suspi-
cion of ASD, which is not representative for all individu-
als with MAD. In addition, as individuals with comorbid
ASD and MAD were explicitly excluded from the analy-
ses, results cannot be transferred to this subgroup.
Therefore, future studies should investigate clear features
that characterize this patient group of comorbid ASD and
MAD. Furthermore, although the sample comprises an
expectable number of female cases, separate analyses for
female individuals, which would be desirable from both a
clinical and a theoretical perspective, did not seem appro-
priate. In addition, there may be confounders that were
not considered in our analyses like the child’s intellectual
as well as adaptive functioning, comorbidities, and
changes in anxiety across development. There is evidence
that these factors affect the development and intensity of
MAD symptomatology also in individuals with ASD
(Ben-Itzchak et al., 2020; Schiltz & Magnus, 2021).

Therefore, future investigations should include samples
comprising a broader range of thoroughly surveyed data
on symptomatology and should also consider confounders
like age and 1Q, allow for gender differentiations as well
as for other potential confounders such as comorbidity or
other medical conditions. Furthermore, the eight items
found via EFS will be worth a review in an independent
sample.

Conclusion

Our results suggest that—similar to Grzadzinski and col-
leagues (2016) for ADHD—communicative and social
problems are not specific to ASD. Therefore, interven-
tions to address these difficulties should not only depend
on an ASD diagnosis. Care must be taken with regard to
over-hasty diagnostic decisions, as the degree of overlap
between MAD and ASD may result in misinterpretation
of symptoms and in high scores in the ADOS and the
ADI-R, respectively. In clinical practice, the ADOS and
ADI-R gather much more information than is depicted in
the scores and cutoffs. In some cases, it can be appropriate
to put less emphasis on the scores and cutoffs, and instead
use the clinical information obtained to “map onto” the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(5th ed.; DSM-5) or ICD-10 diagnostic criteria. Caution is
required if the clinician observes symptoms of anxiety
(including wariness, as well as more obvious signs of
worry or concern, as indicated in Item E3 of the ADOS).
A differential diagnostic examination with respect to any
anxiety or mood disorder has to be undertaken to decide
whether observed social impairment or repetitive, stereo-
typed behavior is explainable through the diagnosis of
MAD or clearly meets diagnostic criteria for an additional
ASD diagnosis.

There are several further clinical conclusions that result
from our study. First, the differentiation of ASD and MAD
is difficult, and ADOS and ADI-R items are important to
master the challenge. Second, when symptoms of MAD
are evident in patients with marked deficits in the domain
of social interaction, timely interventions have to address
both symptoms. In some cases, the symptoms of ASD and
MAD are overlapping to such an extent that it is necessary
to start interventions targeting symptoms of MAD. CBT is
an effective treatment not only for patients with MAD
(James et al., 2015) but also—with minimal adaptations—
for those with a diagnosis of ASD (Kreslins et al., 2015;
Sukhodolsky et al., 2013; Warwick et al., 2017; Wood
et al., 2020). As we know from comprehensive research,
comorbid MAD in individuals with ASD can increase
symptom levels and reduce the outcome expectancies of
ASD (Avni et al., 2018; Hallett et al., 2012; Kamp-Becker
et al.,, 2009; McVey et al., 2018; Spiker et al., 2012;
Sukhodolsky et al., 2008). Thus, it is of primary impor-
tance to reduce burden and harm of the patients and their
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families via effective intervention before a diagnostic clas-
sification can be made as to whether the MAD symptoms
are comorbid to an ASD or the social deficits are comorbid
to MAD.
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