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Diagnostische Kriterien nach ICD-10 (F84.0/F84.5)
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Diagnostische Kriterien nach DSM 5

A. Anhaltende Defizite in der sozialen

Kommunikation und sozialen Interaktion

— Defizite in der sozial-emotionalen Gegenseitigkeit.

— Defizite im nonverbalen Kommunikationsverhalten

— Defizite in der Aufnahme, Aufrechterhaltung und
dem Verstandnis von Beziehungen

B. Eingeschrankte, repetitive
Verhaltensmuster, Interessen und

Aktivitaten

— Stereotypes, repetitives Verhalten

— Festhalten an Routinen

— Hochgradig begrenzte, fixierte Interessen

— Hyper- oder Hyporeaktivitat auf sensorische Reize
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Diagnostische Kriterien nach ICD 11

Ein Begriff - Autismus-Spektrum-Storungen - fasst
die bislang kategorial unterschiedenen Sub-
Formen als ineinander Ubergehende
Ausformungen eines Spektrums auf

Drei Symptombereiche:
— soziale Interaktion und Kommunikation
— repetitive Verhaltensweisen

Sub-Spezifikationen hinsichtlich der individuellen

kognitiven und sprachlichen Fertigkeiten ié‘u“g'””t““

Auflosung des Alterskriteriums (Auffalligkeiten in
der friihen Entwicklung statt vor dem
3.Lebensjahr)




Wie frih ist frih?




Friherkennung

Sichere Diagnose aktuell ab ca. 24. LM

— Alter bei Erstdiagnose im median: ca. 4,5 Jahren

— Nur 43 % erhalten umfassende Diagnostik vor dem 3. LJ

In Deutschland:

Alter bei Erstdiagnose : 6,5 Jahre

Nur bei 30,1% Erstdiagnose vor 4. LJ.

Erste Sorgen der Eltern: 12-24 Monate

Durchschnittliche Zeit bis Diagnose: 55,4 Monate
Diagnose frither wenn: IQ< 85, hoher Symtomschweregrad

Baio J, etal. MMWR Surveill Summ. 2018;67(6):1-23
Estes et al., JAMA Psychiatry., 2019, 76(10):1092-1093;
Daniels & Mandell, Autism. 2014 July ; 18(5): 583-597
Hofer et al., Child Adolesc Psychiatry Ment Health, 2019



Wen erkennen wir wann?

Severity Scores Verbal DQ Nonverbal DQ
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Hohe Variabilitat der Entwicklungswege bei Kindern aus betroffenen Familien

Langzeitverlaufe wichtiger als Querschnittsuntersuchungen

40% der Hochrisikokinder sind bereits im 18. LM auffallig

Stabilitat der Diagnose bei umfassender Diagnostik ist hoch (93%)

Bedarf an engmaschiger Beobachtung in den ersten 3 Lebensjahren Gber mehrere U-Zeitpunkte

Kleinkinder mit eindeutigen Symptomen sollten Férderung erhalten!

Charwaska et al., 2015; Szatmari et al., 2015



Friherkennung

* Sichere Diagnose aktuell ab ca. 24. LM

— Alter bei Erstdiagnose im median: ca. 4,5 Jahren

— Nur 43 % erhalten umfassende Diagnostik vor dem 3. LJ

 In Deutschland:

ABER:

Alter bei Erstdiagnose : 6,5 Jahre

Nur bei 30,1% Erstdiagnose vor 4. LJ.

Erste Sorgen der Eltern: 12-24 Monate

Durchschnittliche Zeit bis Diagnose: 55,4 Monate
Diagnose frither wenn: 1Q< 85, hoher Symtomschweregrad

» Zeitgerechte Diagnose erleichtert den Zugang zu angemessener Forderung
* Schnell erfolgende Forderung kann Verlauf substantiell verbessern

Baio J, etal. MMWR Surveill Summ. 2018;67(6):1-23
Estes et al., JAMA Psychiatry., 2019, 76(10):1092-1093;
Daniels & Mandell, Autism. 2014 July ; 18(5): 583-597
Hofer et al., Child Adolesc Psychiatry Ment Health, 2019
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Therapie gesamt: OO Kinder erhielten mehr Therapie vor dem 3. LJ (83 vs. 48%) und
in der Vorschulzeit (92 vs. 56%).

Spezifische Therapie: Mehr OO als HFA Kinder erhielten ABA (40% versus 4 % mit 2-
2,5 Jahren, 56% versus 7 % mit 2,-3 Jahren), Ergo- und Entwicklungsbezogene
Therapien

Intensitat ABA: Anzahl der Férderstunden pro Woche unterschied sich nicht
zwischen Gruppen (ca. 20-30 Std)

Psychopathologie: OO weniger Auff. in sozialer Interaktion, HFA Kinder haufiger
antipsychotisch und antidepressiv behandelt (mehr komorbide Auffalligkeiten?)
Wenn Frithforderung implementiert, Stundenzahl nicht relevant. Wesentlich ist die
Dauer der Intervention in Monaten /Jahren und frither Beginn!

Fein et al., 2013; Orinstein et al., 2014



I NEW RESEARCH |

Early Behavioral Intervention Is Associated With
Normalized Brain Activity in Young Children With

Autism

Geraldine Dawson, php., Emily J.H. Jones, rh.o., Kristen Merkle, &8s, Kaitlin Venema, &s.,
Rachel Lowy, 85, Susan Faja, pho., Dana Kamara, 85, Michael Murias, .0, Jessica Greenson, #ho.,
Jamie Winter, eho., Milani Smith, eho, Sally J. Rogers, pho., Sara J. Webb, rho.
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Frihe Symptome
2. Lebensjahr....

Geringeres Repertoire an Gesten (zeigen, deuten), weniger Initiative fir joint
attention (Landa et al., 2007; Barbaro, 2013; Talbott et al., 2013 )

weniger Koordination von Blickkontakt, Gestik und komplexen LautaulBerungen
(Yoder et al., 2000; )

weniger Aufmerksamkeit fiir Gesichter, weniger soziales Lacheln, Blickkontakt und
Augen- Folgebewegungen (charwaska et al., 2013; Ozonoffet al., 2009)

wenig Sprachproduktion und -verstandnis, herabgesetzte Gebrauch bestimmter
Konsonanten (Landa & Garrett-Mayer, 2006; Ozonoff et al., 2009, Paul 2010)

weniger funktionelles, mehr nicht- funktionelles,
repetitives Spielverhalten (zB. rotierende Objekte
beobachten, ordnen), untypische visuelle Exploration

(Ozonoff et al., 2010; Christensen et al., 2010)




Autismusspezifische Diagnostik
Diagnostische Beobachtungsskala (ADOS-2)

e Klinisch-statusdiagnostisches Beobachtungsinstrument
e Parallelinstrument zum ADI-R

* 5verschiedene Durchfihrungsmodule je nach Alter und
expressivem Sprachniveau

e Kleinkindmodul: Anwendbar ab 12. Lebensmonat
* Dauer: 30-90 Minuten

Poustka et al., 2015; Lord et al, 2012



Das Kleinkind-Modul

=  ADOS-2 Kleinkind Modul ab 12 Monaten einsetzbar, Kind sollte bereits
einige Schritte frei laufen konnen

= 11 spielerische Aktivitaten: Auslésesituationen
=  Anwesenheit einer Bezugsperson

= Auswertung nach Verdachtsbereichen

4

Geringer bis kein Verdacht
Leichter bis maRSiger Verdacht
MalRiger bis deutlicher Verdacht

Rein verhaltensorientiert - keine Biomarker!

13




Noch fruher?




High risk siblings

-und was wir von ihnen gelernt haben...

ASS unterliegt hohem genetischem Einfluss

Kleine Geschwister autistischer Kindern tragen ein hdoheres Risiko,
ebenfalls zu erkranken (Constantino et al., 2010)

High-risk-design: Neugeborene werden von Geburt an bis mind.
zum 36. Monat kontinuierlich untersucht

20% erhalten bis zum 3. Lebensjahr ebenfalls eine Diagnose (0zonoff
etal., 2011)

20-30% zeigen einige ASS- Symptome
(erweiterter Phanotyp) oder andere

Entwicklungsstorungen (Messinger et al., 2013)




.M JAMA Neurology

JAMA Metwork View Articloe

JAMA Neurol. 2020 Jan; 77(1): 713-81.

Developmental Trajectories of Infants With Multiplex Family Risk for Autism

A Baby Siblings Research Consortium Study
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Single incidence: 298 vs. 58
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McDonald et al., JAMA Neurology, 2020 Jan; 77(1): 73-81.



Kernsymptomatik?



Entwicklung Blickfixation und soziales Lacheln
6-36. Lebensmonat
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Fixationsdauer
6 Monate

Stabile Fixationsmuster wichtig fir
effektive Lernprozesse

Hier: Verringerte Fixationsdauer bei
Kindern mit spaterer ASS-Diagnose
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Wass et al., Scientific Reports, 2015



Interesse an sozialen Szenen?
6. LM

A: Scene B: Person
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Im 6. LM: verminderte spontane Aufmerksamkeit fiir Menschen und soziale Szenen.
Einfluss auf Spezialisierung sozialer Netzwerke und Eltern-Kind-Interaktion?

Chawarska et al., Biol Psychiatry, 2013



Overlap vs Baseline (ms)

Atypische visuelle Orientierung

/7.-14. LM

Schwierigkeiten im Aufmerksamkeitswechsel

400 -
+ Control d
A At-risk typical
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Frihe Unterschiede kortikaler Systeme, die die
visuelle Orientierung vermitteln, modellieren die
Fahigkeiten des Kindes, relevante Informationen aus
der sozialen und nicht sozialen Umwelt zu
selektieren.

Overlap Condition

Central stimulus
presentation

Gap Condition @

Central stimulus
presentation

-] 9

s

250 ms gap Overlapping target

@

Lateral target onset

Elsabbagh et al., 2012
Elison et al., Am J Psychiatry, 2013



Verstarkte Detailerkennung
9 Monate

X X
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Gliga et al., Current Biology, 2015; Cheung et al., Dev
Cogn Neurosc 2018 Jan; 29: 4-10.




Motorik und Bewegungsablaufe



Motorische Entwicklung:
verzogerte Kopfkontrolle

b weeks 12 weeks

Fehlende Kopfkontrolle signifikant assoziiert mit ASS mit 36 Monaten (p =.020)
Haufiger bei high-risk als low-risk Kindern infants (p =.018).

Flanagan et al., 2012




READY

Herabgesetzte antizipatorische Reaktion
in der Interaktion bei Hochrisiko-Kindern
mit 6 Monaten

A B c
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FIGURE 2 | Spina plots of behavioral responsas during the thres phases of the ball-rolling task. The majority of children in HR and LA groups
demonsirated context appropriate looking behavior by {A) looking immediately at the ball and/or examiner during the Ready phasa (ust prior to the examinar
refeasing the ball) and by (B} visually tracking the trajactory of the ball as it slowly rolled across the table toward them during the Set phase. However, the larger light
purple area for the HR group in (C) indicates that HA infants waro less kaly fo show a context appropriate motor responsa; they wera more likely to fail to move in
anficipation of catching the ball bafore the ball hit their bodies comparad to LR infants.

radv. Set. Go phases of the ball-rollina task.

Kinder mit hohem ASS Risiko :
e Integration visueller Inputs mit motorischem Output herabgsetzt
e entscheidend fir

— die Bildung interner Modelle der Handlung

— Nachahmung und Interpretation der Handlungen anderer

Landa et al., Front. Psychol. 7:721. 2017



Sacrey et al. Journal of Neurodevelopmental Disorders (2018) 10:41 | of
https//doi.org/10.1186/511689-018-9259-4 JQUFHa o
Neurodevelopmental Disorders

RESEARCH Open Access

The reach-to-grasp movement in infants @
later diagnosed with autism spectrum
disorder: a high-risk sibling cohort study

Lori-Ann R. Sacrey "*"®, Lonnie Zwaigenbaurn'?, Susan Bryson™®, Jessica Brian™ and Isabel M. Smith®®

Kinder mit spaterer ASS Diagnose
zeigen verminderte Fahigkeiten der
reach-to-grasp movements, mit mehr

Schwierigkeiten bei den Komponenten
— Orientierung

— Anheben

— Pronation

verglichen mit Kindern der anderen
Gruppen. Motorik und Bewegungs-
ablaufe sollten bei Kindern mit ASS
(oder mit einem genetischen Risiko)
rechtzeitig Gberwacht werden

o

B
Li

1l

HR-N HR-ASD

Fig. 1 Main effect for reach-to-grasp score. LR, low-risk controls; HR-
N, high-risk siblings without autism spectrum disorder, HR-ASD,
high-risk siblings with autism spectrum disorder, ®p <.05; ®p <. 01
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Sensorisch



Hyper - und Hyporesponsivitat
Im DSM in Kernsymptomatik

Hyperresponsivitat

» Gesteigerte Reaktion auf sensorische Stimuli
— Aversion gegen Lichtquellen
— Ohren zuhalten bei bestimmten Gerauschen
— Vermeiden von Berihrungen, Oberflachen

Hyporesponsivitat

* Verminderte Reaktion auf sensorische Stimuli
— Wenig Orientierung hin zu Gerauschen, Stimmen
— Geringe Rektion auf Schmerzen
— Geringes Temperaturempfinden



Sensorische Besonderheiten

e Sensorische Symptome beobachtbar bei Kindern mit ASS ab 6. LM
(Baranek et al., 2013; Estes et al., 2015)

e Sind pradiktiv fur sozio-kommunikative Defizite und repetitives
Verhalten (Turner-Brown et al., 2013; Boyd et al., 2010)

e Auch Eltern und Geschwister berichten mehr sensorische

Besonderheiten im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung (Donaldsen
etal., 2017; Glod et al., 2017)



Can Parents’ Concerns Predict Autism Spectrum Disorder?
A Prospective Study of High-Risk Siblings From 6 to

36 Months of Age Sensory
; : ; = ; L&
Lori-Ann R. Sacrey, rho, Lonnie Zwaigenbaum, mo, Susan Bryson, rio, Jessica Brian, o,
Isabel M. Smilht::yPhD, Wendy Rcber?s, mp, Peter Szatmari, :AYD, Caroline Roncadin, pho, = HRE-N
Nancy Garon, rho, Christopher Novak, sse, Tracy Vaillancourt, pho, Theresa McCormick, ea, o HR-ASD
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Besorgnisse der Eltern im 1. LJ sind besonders ernst zunehmen

Vor allem Sorgen bezliglich sensorischem Verhalten und der motorischen
Entwicklung sind relevant fiir eine Diagnose bereits im 6. LM

Sorgen bezlglich sozialer Kommunikation und repetitivem Verhalten ist relevant
flr die Diagnose nach dem 12. LM

J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2015;54(6):470-478.



Sensorische Responsivitat 12-24 Monate

The Journal of Child .
Psychology and Psychiatry
Journal of Child Psychology and Psychiatry 60:3 (2019), pp 314-324

doi:10.1111/jcpp. 12978

A longitudinal study of parent-reported sensory
{ . ',—'} responsiveness in toddlers at-risk for autism
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Wolff et al., Journal of Child Psychology and Psychiatry 60:3 (2019)



Neuronale Korrelate und Gehirnentwicklung
Biomarker?



Assoziation zwischen fetalem Kopfwachstum und
Autism- Spektrum- Stérung

A Biparietal Diameter (BPD) B Head Circumference (HC)
1.5 0.5
1.0
= 00 Group
% o5 3 4 ASD
84 H € Sibling Control
E &) /A Population Control
I
Q N
=
§ 0.0 g Gender
= -0.51 @ Male
@ Female
-0.5
-1.0 -1.0
2nd Trimester 3rd Trimester 2nd Trimester 3rd Trimester

Regev et al., Journal of the American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry, 2021




Mean total cerebral volume by outcome group
at 3 MRI time points
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Extended Data Figure 2 | Trajectories of TBV for males (left) and
females (right). For illustrative purposes, we provide plots for TBV for

pattern we see in the full sample (Fig. 1). The female HR-ASD group is
quite small (n=2), which makes the pattern of trajectory difficult to

sensitivity 66%
specificity 68%

88% sensitivity
95% specificity
Positive predictive value of 81%.

Hazlett et al.,

P value < 0.05: LR vs HR-. ASD @ §
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

Nature, 2017




Social first?

— weit verteilte milde synaptische Dysfunktion mit Folge flir die Verarbeitung
der besonders komplexen, dynamischen Stimuli: der sozialen Welt




12

15

Erhohte Aufmerksamkeit auf die Augenpartie (Jones & Klin, 2013)

Head Lag/ fehlende Kopfkontrolle (Flanagan et al., 2012)

Erhohte strukturelle Konnektivitat (Wolff et al., 2012)

Erhohte sensorische Reaktivitat (Clifford et al., 2013)

Atypisches Scannen von Gesichtern/sozialen Szenen (Chawarska et al, 2013, 2014)
Verkirzte Fixationsdauer (Wass et al., 2015)

Atypische Blickverarbeitung (Elsabbagh et al.,2012)
Schnellere visuelle Suche (Gliga et al., 2015)

Gestorter Aufmerksamkeitswechsel (Sacrey et al., 2013; Elsabbagh et al., 2009)
Erhohte funktionelle Konnektivitat (Orekhova et al., 2015)
Verminderte Aufmerksamkeit auf die Augenpartie (Jones & Klin, 2013)

Erste Verhaltenssymptome (ADOS, AOSI)

Monate




Social first?

Luise Poustka Dorothea Riihl Sabine Feineis-Matthews Sven Bolte Fritz Poustka Martin Hartung

unter Mitarbeit von Christiane Bach, Anne Schréter, Fiona Ellerbrock, Nico Miiller & Livia Mertens

- ADOS-2

Diagnostische Beobachtungsskala
fiir Autistische Stérungen — 2

Deutschsprachige Fassung der Autism Diagnostic Observation Schedule - 2

von Catherine Lord, Michael Rutter, Pamela C. DiLavore, Susan Risi, Katherine Gotham
und Somer L. Bishop (Module 1bis 4) bzw. Catherine Lord, Rhiannon J. Luyster,
Katherine Gotham und Whitney Guthrie (Kleinkind-Modul)




Defizite oder Anpassungsleistung?

e Detailfokussierung

— Anpassungsvorgang zur Begrenzung des Informationsiiberangebots

* Repetitives Verhalten

— kontrollierbare Stimulationsmuster, die berechenbarer sind als soziale
Ereignisse

e Sozialer Ruckzug

— Ausrichtung der Aufmerksamkeit und der kognitiven Ressourcen auf
verstandliche Aspekte der Umgebung

— Interpretation des Verhaltens anderer: hochkomplexer, anspruchsvoller
Vorgang

— Optimierung der Passung zwischen Verarbeitungskapazitat und Umgebung



Autistisches Prodom?

. Prodromal period (evidence limited to high-risk cohorts)

. Core ASD symptom onset

Relative probability/age, mo

12 18 24 30 36 42 48 54

(4]
Age, mo
A
Prodromal Features Clear Symptoms of ASD Median age of diagnosis
0-6 mo 12-36 mo i h

DSM-5 Criteria

+ Motor differences » Social communication difficulties Social commmumiication
+ Visual attention atypicalities » Delayed language milestones o . : —
= Parental concerns since birth = Repetitive use of objects L n sgmal-emoﬂqnal reciprocity, Inunvertlnal c
I communication, developing and maintaining relationships
6-12 mo = Sensory sensitivities i ) - ‘
— : - Increased motor atypicalities Stereotypies, restricted, or repetitive behaviors

* Reduced pointing, babbling, or other stereotyples : —

gesturing, response to name, + Stereotypies or repetitive motor movements,

shared positive affect Most children show clear signs USE_ of objects, or SF'EE‘Ch_ -
« Impaired joint attention of ASD by 24 mo . Insmtlence on sameness (lrllﬂemblhty)
- Impaired eye contact = Restricted anfi.r’ur flxat{?d interests .
« Emotional reactivity & Sensory-seeking behavior or sensory aversions )

@ JAMA Network-

Estes JAMA Psychiatry. Published online August 07, 2019.
doi:10.1001/jamapsychiatry.2019.1234



SIND SIE WIRKLICH unauffallig?

-
"

Deep Phenotyping:

Frahkindlicher Entwicklung

(ersten Lebensmonate)

Beschreibung von:

»Entwicklungsverléufe
(bis ins Schulalter)

‘u\.M’t

Vorhersage von:

Typischer Entwicklung
r*typischer Entwicklung

Multimodale Erhebung
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Friherkennung —und dann?
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Parent-mediated intervention versus no intervention for infants at high
risk of autism: a parallel, single-blind, randomised trial

Jonathan Green, Prof, FRCPS}"Ch,ﬁ:* Tony Charman, Prof, Ph[}l,b Andrew Pickles, Prof, PhD,h'c Ming W Wan, PhD 2
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Risk marker Positive effect (95% Cl)
MAC infant attentiveness - 029 (-0-24 to 0-86)
. 52 Familien randomiSiert MAL! infant affect [ 019 (-0-42 to 0.82)
’ MACI caregiver sensitive responding —_—— -0:06 (-0-62 to 0.51)
° High risk_Kinder’ 7 _10 Monte alt MACI caregiver non-directive [ E— 081(0-28t0152)
. . . MACI dyadic mutuality _—— 005 (-0-54 to 0-63)
e 12 Sitzungen videogestutztes AOSitotalscore S 050 (-015to 108)

. « . GAP disenc r e 048 (-0-01t01-02)
Interaktionstraining der Eltern (Promote in — —062(-1-45:20-08]
Positive Parenting, iBASIS-VIPP) SRRSO : Retsataha

* \Verbessert: 155 5 15
. .. B
- AUfmerksamkelt gegenUber Eltern Developmental outcome Positive effect (95% Cl)
_ 2 MSEL receptive raw score —_— -0:42 (-0-99 to 0-07)
AUfme rksa m ke ItsweChseI MSEL expressive raw score -024 (-0-90to 0-28)
— Adaptlve Fahlgkelten MCDI receptive —Dl?({l-?[]toﬂ-zl;]
. . e e MCDI expressive * -021(-1-00 to 0-46)
— Direktives Verhalten/Sensitivitat der MCDI gestures — 1001 (052t 050)
VABS communication + -036 (-1:04to D-31)
E |te rn VABS socdialisation g4 042 (-0-07 to D-98)
— Deutliche Unterschiede zur By ! "
KO nt ro | Ig ru p p e Effects on (A) postulated risk markers targeted for intervention change and (B) other measured developmental outcomes
* Kein Effekt auf expressive oder rezeptive
Sprache
Green J, Charman T, Pickles A, et al. Lancet Psychiatry

2015;2(2):133-140
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— Kein Effekt der Intervention auf spatere Diagnose ASS
— Aber : Dyadische sozialen Interaktion der Kinder konsistent tber die Zeit hinweg

(ES = 0.36, 95% CI 0.04, 0.68; p = .015).

Green J, Pickles A, Pasco G, et al. J Child Psychol Psychiatry 2017

58(12):1330-1340.
Siehe auch: Whitehouse et al., JAMA Pediatr. 2021 Nov 1;175(11)
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Aus: Wolff & Piven , ] Am Acad Child Adolesc Psychiatr
2021; 60: 958-967
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