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Zusammenfassung: Der vorliegende Uberblicksartikel baut auf dem «State-of-the-Art»-Vortrag zu tiefgreifenden Entwicklungsstorun-
gen bei der 32. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKIJP)
im Mirz 2011 in Essen auf und fasst die neuesten Erkenntnisse beziiglich epidemiologischer Studien (Komorbiditit, Risikofaktoren),
Friihdiagnose, Klassifikation und evidenzbasierter Therapieverfahren im Bereich medikamentoser Therapie sowie Autismus-spezifischer
Frithforderung und Verhaltenstherapie zusammen. In allen diesen Bereichen hat die Forschung in den letzten Jahren zu einem besseren
Verstiandnis und zu einer effektiveren Therapie von Autism Spectrum Disorders beigetragen.
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Abstract. Autistic disorders — the state of the art and recent findings: epidemiology, aetiology, diagnostic criteria, and therapeutic
interventions

This review article is based on a state-of-the-art lecture given at the 32nd meeting of the German Child Psychiatry Association in March
2011. It summarizes recent findings from epidemiological studies (comorbid disorders, risk factors), early diagnosis, classification, and
evidence-based therapeutic interventions (psychopharmacology, early intervention, group-based behavioural interventions). Intensive

research over the last years has led to a better understanding of, and improved therapeutic options for, autism spectrum disorders.

Keywords: autism, review, DSM-5, epidemiology, therapy

Einleitung

Autistische Storungen (ASD = «Autism Spectrum Dis-
orders») sind im letzten Jahrzehnt viel diskutiert und be-
forscht worden. Entsprechend sind in der Zeitschrift fiir
Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie in den
letzten Jahren mehrere Ubersichtsartikel zu Genetik
(Chiocchetti & Klauck, 2011; Freitag, 2008), (Differential-
) Diagnose und Komorbiditit (Bolte & Poustka, 2005;
Hahn & Neubauer, 2005; Sinzig & Lehmkuhl, 2011), Neu-
ropsychologie (Bruning, Konrad & Herpertz-Dahlmann,
2005; Dziobek & Bolte, 2011), Medikamentdse Therapie
(Poustka & Poustka, 2007), Friihforderung bzw. allgemei-
ne Therapieansitze (Bolte & Poustka, 2002; Freitag, 2010)
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sowie zum Stand der Forschung in Deutschland (Poustka,
Freitag, Klauck & Hebebrand, 2009) und Originalbeitrige
aus den Bereichen (Differential-)Diagnose und Komorbi-
ditdt (Bolte & Poustka, 2001, 2004; Hippler & Klicpera,
2005; Kamp-Becker, Mattejat, Wolf-Ostermann & Rem-
schmidt, 2005; Noterdaeme & Hutzelmeyer-Nickels, 2010;
Noterdaeme & Wriedt, 2010), Neuropsychologie (Scheu-
rich, Fellgiebel, Muller, Poustka & Bolte, 2010; Sinzig,
Bruning, Morsch & Lehmkuhl, 2007), Personlichkeit
(Poustka et al., 2011), Empathie (Greimel et al., 2011) so-
wie Gruppenpsychotherapie (Herbrecht & Poustka, 2007;
Leppert & Probst, 2005) erschienen. In dem vorliegenden
Ubersichtsartikel werden ergéinzend dazu aktuelle, klinisch
relevante Befunde aus den Bereichen Epidemiologie, Atio-
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Tabelle 1

Hdufigkeit ausgewdhlter komorbider psychischer Storungen bei Kindern mit ASD

Referenz

Psychische Stérung Privalenz/Inzidenz: N/100 (95 % — CI)
emotionale Storung # 44 (30-59)*

Soziale Phobie 29 (13-45)*

ADHS ## 28 (13-43)* 2/3 unaufmerksamer Subtyp
oppositionelle Sozialverhaltensstérung 28 (14-42)*

Zwangsstorung 8 (3-13)*

Enuresis 11 (4-18)*

Enkopresis 7(2-11)*

Obstipation 34 (ASD) versus 18 (Kontrollen) **

selektives Essverhalten

Schlafstérung

25 (ASD) versus 16 (Kontrollen) **
53 (ASD) versus 32 (Kontrollen) **%*

(Simonoff et al., 2008)

(Simonoff et al., 2008)

(Leyfer et al., 2006; Simonoft et al., 2008)
(Simonoff et al., 2008)

(Simonoff et al., 2008)

(Simonoff et al., 2008)

(Simonoff et al., 2008)

(Ibrahim, Voigt, Katusic, Weaver & Barbaresi, 2009)
(Ibrahim et al., 2009)

(Krakowiak, Goodlin-Jones, Hertz-Picciotto, Croen &
Hansen, 2008)

CI: Konfidenzintervall
# umfasst alle Angst- und affektiven Stérungen nach DSM-IV TR

## alle Subtypen nach DSM-IV TR (unaufmerksamer, hyperaktiv-impulsiver, kombinierter)

* 3-Monats-Privalenz
*#* kumulative Inzidenz
*** Lebenszeitprivalenz

logie, Diagnostik und Therapie dargestellt. Der Artikel ak-
tualisiert so den «State-of-the-Art»-Vortrag zu Autismus-
Spektrum-Storungen resp. tiefgreifenden Entwicklungs-
storungen bei der 32. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie (DGKJP) im Mirz 2011 in Essen.

Methoden

Eine systematische Suche nach aktueller Literatur zu ASD
wurde in der Literaturdatenbank «pubmed» durchgefiihrt.
Es wurden ausschlieBlich Artikel ab dem Jahr 2005 einge-
schlossen. Als Stichworte wurden «autism» und «Asper-
ger» in Kombination mit «diagnosis», «dsm 5», «dsm V»,
«epidemiology», «prevalence», «population based», «pre-
termy», «sensitivity», «specificity», «validity» und «ther-
apy» eingegeben. Des weiteren wurde systematisch nach
randomisiert-kontrollierten Therapiestudien mit den Stich-
worten «autism» kombiniert mit «randomized controlled
trials» gesucht. Die Titel und Abstracts wurden nach sub-
jektiven Kriterien beziiglich der klinischen Relevanz der
Studie sowie der Neuheit der Studienergebnisse durchge-
sehen.

Ergebnisse aktueller Studien
Epidemiologie

Nachdem bis vor ca. 5 Jahren insbesondere die Frage nach
der Privalenz autistischer Storungen im Vordergrund po-
pulationsbasierter, epidemiologischer Studien stand, sind

in den letzten Jahren insbesondere auch komorbide Stérun-
gen sowie spezifische Risikofaktoren untersucht worden.
Neuere populationsbasierte Studien zur Privalenz be-
schreiben fiir Europa, USA und Kanada relativ iiberein-
stimmend eine 3- bzw. 6-Monatsprivalenz von ca.
0.9-1.1 % fiir ASD bei Kindern ab dem Alter von ca. 4 bis
10 Jahren (Autism and Developmental Disabilities Moni-
toring Network, 2009; Baird et al., 2006; Fombonne, Za-
karian, Bennett, Meng & McLean-Heywood, 2006). Daten
zu Jugendlichen und Erwachsenen liegen aktuell nicht vor.
Abweichende Priavalenzraten anderer Studien werden
iiberwiegend auf methodische Unterschiede zwischen den
Studien zuriickgefiihrt, insbesondere auf die Verinderung
der diagnostischen Kriterien durch den Einschluss von Pa-
tienten mit Asperger Syndrom und atypischen Autis-
mus/PDD-nos, aber auch auf Unterschiede der zugrunde-
liegenden Populationen u. a. methodische Aspekte (King &
Bearman, 2009). In einer Studie aus den USA, in der Daten
aus Krankenkassen und Fordereinrichtungen verwendet
wurden, war eine hohe Rate von ASD Diagnosen bei Kin-
dern mit (iiber-) durchschnittlichem IQ mit erh6htem so-
zio-Okonomischen Status der Eltern assoziiert, was auf eine
mogliche Uberdiagnose aufgrund des Wunsches nach spe-
zifischer Forderung zuriickgefiihrt wurde (Durkin et al.,
2010). Des Weiteren bestimmt auch die Verfiigbarkeit von
Forderung die Haufigkeit der Diagnosestellung (King &
Bearman, 2011; Manning et al., 2011).

Zur Héufigkeit komorbider psychischer Storungen (Ta-
belle 1) bei ASD existiert bisher nur eine methodisch gut
durchgefiihrte, populationsbasierte Studie bei 10-14 Jahre
alten Kindern mit ASD aus GroBbritannien (Simonoff et
al., 2008). Diese konnte zeigen, dass bei 70 % der ASD-Pa-
tienten mindestens eine, bei 41 % mindestens zwei komor-
bide psychische Stérungen vorkamen (3-Monatspriva-
lenz). Soziale Angstlichkeit/Phobie, Aufmerksamkeitsde-
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Tabelle 2

141

Uberblick iiber aktuelle Studien zu ausgewdhlten nicht-genetischen, biologischen Risikofaktoren

Risikofaktor

Publikation

Studienart

Ergebnis

Alter des Vaters bei Geburt des
Kindes

Friihgeburtlichkeit des Kindes

Schwere Infektions-krankheit der

(Hultman, Sandin, Levine, Lich-
tenstein & Reichenberg, 2010)

(Johnson et al., 2010)

(Atladottir et al., 2010)

Populationsbasierte Studie aus
Schweden (Geburtskohorte) und
Meta-Analyse
Populationsbasierte Studie in UK
und Irland, Kinder mit < 26 Wo-
chen Schwangerschaftsdauer

Registerbasierter Studie: Risiko-

> 50 Jahre versus < 29 Jahre alt:
RR 2.2 (95 %-CI 1.3-3.9)

ASD Privalenz bei 11-Jdhrigen
8 %

Virusinfektion 1. Trimester: HR

Mutter in der Schwangerschaft

Medikamente in der Schwanger-  (Croen, Najjar, Fireman & Gre-

faktor Miitter mit Krankenhausauf- 2.98 (95 %-CI: 1.29-7.15)
enthalt wg. Infektionskrankheit bakterielle Infektion 2. Trimester:
HR 1.42 (95 %-CI: 1.08-1.87)

Fall-Kontroll-Studie, Mitglieder =~ SSRI: OR 2.2 (95 %-CI 1.4-4.3)

schaft: ther, 2011; Rasalam et al., 2005)  einer groflen Krankenversiche- VPA: ASD bei 9 % der exponier-
SSRIs rung/Klinische Beobachtungsstu- ten Kinder
Valproat die

CI: Konfidenzintervall
HR: Hazzard Ratio
OR: Odds Ratio

RR: relatives Risiko
VPA: Valproat

fizit/Hyperaktivititsstorung (ADHS) nach DSM-IV (un-
aufmerksamer, hyperaktiv-impulsiver und kombinierter
Subtyp) und oppositionelle Sozialverhaltensstérung waren
mit jeweils anndhernd 30 % am hiufigsten. Auch die Raten
an anderen Angststorungen, Zwangsstorungen (8 %) sowie
Enuresis (11 %) und Enkopresis (7 %) waren im Vergleich
zu gesunden gleichaltrigen Kindern erhoht. Obwohl in der
Studie zahlreiche Risikofaktoren untersucht wurden, waren
lediglich komorbide Epilepsie sowie Armut mit einer ho-
heren Rate an allgemeiner psychiatrischer Komorbiditt
sowie das Wohnen in einer sozial deprivierten Gegend spe-
zifisch mit komorbider ADHS assoziiert. IQ oder Autis-
mus-Schweregrad sowie weitere familidre Risikofaktoren
zeigten keinen Einfluss auf komorbide Stérungen. In Stu-
dien mit klinischen Stichproben (Kinder und Erwachsene)
wurden vergleichbare Komorbiditdtsraten fiir Angststorun-
gen und ADHS mit einem deutlichen Uberwiegen des un-
aufmerksamen Subtyps (2/3 aller ADHS-Diagnosen) be-
schrieben (Hofvander et al., 2009; Leyfer et al., 2006).

Weitere populationsbasierte Studien fanden dariiber hi-
naus eine erhohte Rate an Schlafproblemen, insbesondere
nichtliches Erwachen (Krakowiak, Goodlin-Jones, Hertz-
Picciotto, Croen & Hansen, 2008; Sivertsen, Posserud, Gill-
berg, Lundervold & Hysing, 2011), selektivem Essverhalten
und Obstipation (Ibrahim, Voigt, Katusic, Weaver & Barba-
resi, 2009) sowie Epilepsie (Punktprivalenz ca. 10 %) (Wil-
liams, Thomas, Sidebotham & Emond, 2008) (Tabelle 1).

Neben der ASD-Diagnose sind insbesondere komorbide
psychische Storungen relevant fiir die therapeutische Her-
angehensweise und sollten deshalb im Rahmen der klini-
schen Diagnosestellung immer detailliert erfragt und abge-
klart werden.

Zusitzlich zu populationsbasierten Studien bei ASD
sind auch populationsbasierte Studien zur Pridvalenz von
ASD bei Kindern mit Epilepsie (5 %, insbesondere bei Kin-

dern mit West Syndrom) (Berg, Plioplys & Tuchman, 2011)
und Infantiler Zerebralparese (8 %) (Kirby et al., 2011)
durchgefiihrt worden. Populationsbasierte Studien zur Rate
an genetischen Syndromen bei Kindern mit ASD oder zur
Rate von ASD bei Kindern mit einem spezifischen geneti-
schen Syndrom sind bisher kaum erfolgt. Aufgrund klini-
scher Stichproben kann aber ein Zusammenhang von spe-
zifischen genetischen Syndromen, wie z. B. Velo-Kardio-
Faziales Syndrom und Prader-Willi-Syndrom, sowie
monogenen Erkrankungen, wie z. B. Fragiles-X-Syndrom,
mit ASD angenommen werden (Freitag, Staal, Klauck, Du-
ketis & Waltes, 2010; Moss & Howlin, 2009).

Atiologie

Neben der gut belegten, heterogenen genetischen Atiologie
(Freitag et al., 2010) werden aktuell aufgrund populations-
basierter Studien auch andere biologische Risikofaktoren
diskutiert, die moglicherweise im Sinne einer Gen-Um-
welt-Interaktion oder auch als eigenstiandige Risikofakto-
ren wirksam sind (Tabelle 2). Insgesamt sind Umweltfak-
toren aufgrund neuerer Studienergebnisse fiir ca.
20 %-30 % der Varianz im Phénotyp bei monozygoten und
dizygoten Zwillingen verantwortlich (Lichtenstein, Carl-
strom, Rastam, Gillberg & Anckarsater, 2010).

Infektionskrankheiten der Mutter in der Schwanger-
schaft, wie z. B. Rotelninfektion, werden schon lange als
Risikofaktor fiir ASD diskutiert. Eine aktuelle, danische
Register-basierte Studie fand ein erhohtes ASD-Risiko
nach schweren Virus- im ersten Trimenon und schweren
bakteriellen Infektionen im zweiten Trimenon (Atladottir
et al., 2010).

Der Einfluss eines hoheren Alters der Viter auf erhohte
Raten von ASD konnte aktuell in einer Meta-Analyse be-
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stitigt werden (Hultman, Sandin, Levine, Lichtenstein &
Reichenberg, 2010). Viter im Alter von = 50 Jahren hatten
ein 2.2fach erhohtes Risiko im Vergleich zu Vitern im Al-
ter von < 29 Jahren, ein autistisches Kind zu bekommen.
Andere Studien fanden Effekte sowohl fiir hoheres miitter-
liches als auch viterliches Alter (Croen, Najjar, Fireman &
Grether, 2007). Als mogliche pathogene Mechanismen
werden epigenetische Verdnderungen oder Neumutationen
diskutiert. Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie konnte eine
generelle Herabregulierung der Genexpression bei Kindern
mit Autismus sowie eine negative Korrelation der Genex-
pression mit dem viterlichen Alter bei gesunden Kindern
zeigen (Alter et al., 2011).

Epigenetische Verdnderung konnten auch die Ursache
einer moglichen Erhohung des Autismus-Risikos nach
kiinstlicher Befruchtung unter Einsatz des follikelstimulie-
renden Hormons bei der Mutter sein (Hvidtjorn et al.,
2011).

Mehrere populationsbasierte Studien konnten des Wei-
teren zeigen, dass eine (starke) Friihgeburtlichkeit das Ri-
siko fiir ASD erhoht. Bei Kindern mit einem Geburtsge-
wicht < 2000 g wurde im Alter von 21 Jahren eine 5-Jah-
res-Privalenz von 5% ASD-Diagnosen beschrieben
(Pinto-Martin et al., 2011). Eine weitere Studie beschrieb
bei 11-jdhrigen Kindern, die mit einem Gestationsalter <
26 Wochen geboren wurden, eine erhohte Privalenz von
ASD (8 % versus 0 % gesunde Kontrollkinder), ADHS-un-
aufmerksamer Subtyp (7 % versus 1 %) und emotionalen
Storungen (9 % versus 2 %). Insbesondere bei Kindern mit
kognitiven Einschrinkungen kamen erhohte Raten an psy-
chiatrischen Diagnosen vor (Johnson et al., 2010). Als Me-
diatoren wurden eine Chorioamnionitis sowie Hirnblutun-
gen (Limperopoulos et al., 2008) oder Priaeklampsie der
Mutter, niedriges Geburtsgewicht des Kindes («small for
gestational age»), kongenitale Malformationen sowie peri-
natale Hirnblutungen, zerebrales Odem und postpartale
Epilepsie beim Kind (Buchmayer et al., 2009) diskutiert.
Moglicherweise iiberlappen so Risikofaktoren fiir ASD
und Infantile Zerebralparese bei stark frithgeborenen Kin-
dern und erkldren so die erhohte Rate an ASD-Diagnosen
bei diesen Kindern.

Als allgemeine Schwangerschafts-assoziierte Risiko-
faktoren sind miitterlicher Diabetes (Lyall, Pauls, Spiegel-
man, Ascherio & Santangelo, 2011) sowie postpartale Hy-
poglykédmie und Lungenfunktionsprobleme bei Termin-ge-
borenen Kindern (Buchmayer et al., 2009) beschrieben
worden. Eine weitere Studie diskutiert die Einnahme von
Serotonin-Wiederaufnahmehemmmern in der Schwanger-
schaft als Risikofaktor fiir ASD, wobei die Anzahl der Kin-
der, die SSRIs in der Schwangerschaft ausgesetzt waren,
relativ gering war (Croen, Grether, Yoshida, Odouli &
Hendrick, 2011). Auch Antiepileptika-, insbesondere Val-
proat-Einnahme in der Schwangerschaft war in klinischen
Studien mit erhohten ASD-Raten bei den Kindern assozi-
iert (Rasalam et al., 2005).

Als Schwangerschafts-assoziierte Risikofaktoren ausge-
schlossen werden konnten bisher Alkoholkonsum (Eliasen

et al., 2010) sowie eine starke psychosoziale Belastung der
Mutter (Li et al., 2009).

Da sich die bisherigen Studien zu pri- und perinatalen
Risikofaktoren in der Methodik beziiglich der Diagnostik
von ASD sowie beziiglich der Operationalisierung der un-
tersuchten Risikofaktoren unterscheiden, sind weitere,
grof} angelegte Studien notwendig, die verlissliche Schit-
zungen, den Vergleich mit anderen Entwicklungsstérungen
des Kindesalters sowie Gen-Umwelt-Interaktionsuntersu-
chungen ermoglichen. Im Rahmen der klinischen Arbeit
sind diese neuen Studienergebnisse insbesondere im Blick
auf Pridvention, Screening und Frithdiagnose sowie Psy-
choedukation der Eltern und Betroffenen wichtig.

Diagnostische Kriterien und aktuelle
Entwicklung beziiglich DSM-5

Die aktuellen diagnostischen Kriterien fiir Autismus, As-
perger Syndrom und atypischen Autismus/PDD-nos wur-
den in den 80er-Jahren entwickelt und 1992 von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) im Rahmen der ICD-10
und 1994 als DSM-IV durch die Amerikanische Psychiat-
rische Gesellschaft (APA) veroffentlicht und aktualisiert
(ICD-10 von 2010, DSM-IV TR). Basierend auf diesen di-
agnostischen Kriterien wurden Screening- und Diagnostik-
Instrumente fiir Autismus und ASD validiert, insbesondere
auch die so genannten «Gold-Standard» Diagnostik-Instru-
mente ADI-R und ADOS (Bolte & Poustka, 2005), die bei
Kindern ab dem Entwicklungsalter von ca. 2 Jahren (bei in
der Regel hoherem chronologischen Alter) gut eingesetzt
werden konnen. In den letzten Jahren ist ein Trend zu im-
mer fritherer Diagnosestellung zu beobachten, so dass Kin-
der ab dem chronologischen Alter von ca. 12—-18 Monaten
beziiglich der Frage einer ASD vorgestellt werden. Sowohl
die diagnostischen Kriterien wie auch die meisten Scree-
ning- und diagnostischen Instrumente sind jedoch bei deut-
lich dlteren Kindern validiert worden. Es stellt sich deshalb
die Frage, ob eine frithe Diagnose moglich und sinnvoll ist,
welche Kriterien dafiir angewandt werden sollen und ob
die Diagnose stabil bleibt (Re-Test-Reliabilitit bzw. Lang-
zeitverlauf).

Viel diskutierte neuere Screening-Instrumente, wie z. B.
der CHAT (Baron-Cohen, Allen & Gillberg, 1992), der M-
CHAT (Kleinman et al., 2008) oder der ESAT (Dietz, Swin-
kels, van Daalen, van Engeland & Buitelaar, 2006) konnten
in populationsbasierten Studien bei ca. 18 Monate alten
Kindern Kinder mit einer spiteren Autismus-Diagnose
nicht ausreichend von Kindern mit Intellektueller Behinde-
rung (ID, «intellectual disability») ohne Autismus trennen
und erkannten Kinder mit leichteren ASD nicht. Als allge-
meine, populationsbasierte Screening-Instrumente kom-
men sie deshalb nicht infrage. In Kombination mit einem
Telefoninterview war der M-CHAT etwas spezifischer, um
Kinder mit vorhandenen Entwicklungsauffilligkeiten fiir
die klinische Differentialdiagnostik auszuwihlen (Klein-
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man et al., 2008); ebenso scheint der CHAT bei 24-36 Mo-
nate alten Kindern besser zwischen ASD und ID zu diffe-
renzieren als bei jiingeren Kindern (Scambler, Rogers &
Wehner, 2001). In Deutschland sind alle diese Instrumente
allerdings bisher nicht systematisch beziiglich ihrer Validi-
tdt untersucht worden.

Zur standardisierten Diagnostik bei Kindern unter 30
Monaten wurde der Kleinkind-ADOS («toddler module»)
entwickelt, da der ADOS (Modul 1) in diesem Alter nicht
ausreichend zwischen ASD und ID trennt. Allerdings wur-
de die Diagnose des Kindes in der Studie nicht unabhingig
vom ADOS gestellt (Luyster et al., 2009). Sensitivitit und
Spezifitit lagen fiir unterschiedliche Vergleichsgruppen bei
jeweils > 85 %, was den Einsatz des Kleinkind-ADOS fiir
Kinder mit einen Entwicklungsalter ab 12 Monaten sinn-
voll erscheinen ldsst. Das Modul ist allerdings noch nicht
auf deutschsprachige Verhiltnisse adaptiert und validiert
worden.

Fiir den ADI-R, der sinnvoll erst ab einem Entwick-
lungsalter von 2 Jahren (d. h. in der Regel hoheres chrono-
logisches Alter) eingesetzt werden kann, sind in drei Stu-
dien neue Algorithmen vorgeschlagen worden, um die spe-
zifischen Auffilligkeiten von Kleinkindern besser
beurteilen zu kénnen (Kim & Lord, 2012a, 2012b; Soke et
al., 2011). Dies ergab jeweils eine Sensitivitit und Spezifi-
zitdt > 80 % und eine hohere Stabilitidt der Diagnose im
Verlauf. Auch diese Algorithmen sind noch nicht fiir den
deutschsprachigen Bereich adaptiert.

Aktuell werden die Leitlinien zur Diagnostik und The-
rapie bei Autistischen Storungen erarbeitet, die detailliert
auf die Validitét der vielen deutsch- und englischsprachi-
gen Instrumente in unterschiedlichen Altersstufen einge-
hen werden (http://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmel-
dung/1/11/028-018.html).

Longitudinalstudien konnten zeigen, dass die Diagnose ei-
nes Autismus im Alter von 2 Jahren bis zum Alter von 3;6
bzw. 9 Jahren relativ stabil bleibt, wobei wenige Kinder im
Verlauf einen atypischen Autismus bzw. PDD-nos entwi-
ckeln, wihrend Risikokinder, die im Alter von 2 Jahren als
unauffillig oder mit einer PDD-nos diagnostiziert wurden,
spater haufiger auch eine Autismus- oder Asperger-Diagnose
bekamen (Cox et al., 1999; Lord et al., 2006). Unter anderem
aufgrund der Stabilitdt der Diagnosen innerhalb des ASD
Spektrums wird aktuell im Rahmen der Uberarbeitung des
DSM-IV zu DSMS5 diskutiert, die meisten Diagnosen aus
dem Bereich tiefgreifender Entwicklungsstorungen (mit der
Ausnahme des Rett-Syndroms, das nicht mehr als psychische
Storung klassifiziert wird) unter eine gemeinsamen Diagnose
«autistische Storung» zu fassen und zusétzlich einen Schwe-
regrad von 1-3 zu spezifizieren. Daneben sollen auch die
bisher getrennten Bereiche «soziale Interaktion» und «Kom-
munikation» zusammengefasst werden, so dass Kriterien fiir
den Bereich A: Dauerhafte und tibergreifende Schwierigkei-
ten der sozialen Kommunikation und sozialen Interaktion (3
Kiriterien), sowie B: restriktives und stereotypes Verhalten (2
Kiriterien) sowie Beginn in der Kindheit (ohne Alterskrite-
rien) und Beeintrachtigung vorhanden sein miissen, um die

Diagnose zu stellen. Diese neue Konzeptionalisierung
(www.dsm5.org) wird moglicherweise auch in die Entwick-
lung von ICD-11 einflieBen. Eine weitere Begriindung fiir
dieses Vorgehen liefert eine aktuelle Studie, die zeigte, dass
sich die klinischen Diagnosen Asperger Syndrom, Autismus
und atypischer Autismus/PDD-nos zwischen verschiedenen
Kliniken unterschieden, aber nicht der Schweregrad der Au-
tismus-Symptomatik anhand von ADI-R und ADOS, der
iiber die Kliniken gleich war (Lord et al., 2011).

Neuere Studien zu Therapie

In den letzten zehn Jahren sind verschiedene randomisiert-
kontrollierte Studien zu medikamentoser Therapie sowie
verhaltenstherapeutisch basierter Friihférderung und sozia-
lem Kompetenztraining durchgefiihrt worden. Beziiglich
der medikamentosen Therapie hat sich — mit Ausnahme
spezifischer medikamentoser Therapieansétze fiir das fra-
gile — X — Syndrom, die teilweise aktuell in randomisiert-
kontrollierten Studien untersucht werden (Hagerman et al.,
2009) — wiederholt gezeigt, dass die zentralen sozialen Ein-
schrinkungen bei ASD durch Medikamente nicht gut be-
handelt werden konnen, allerdings hingegen komorbide
Symptome oder Erkrankungen (Tabelle 3). Fiir die Ziel-
symptome Aggressives Verhalten, Irritabilitdt und Hyper-
aktivitit ist Risperidon bei Kindern und Erwachsenen am
besten untersucht (Evidenzgrad I), fiir Aripiprazol existie-
ren bisher nur 2 Studien (jeweils gesponsort durch die Her-
stellerfirma), die @hnliche Effekte zeigten. Auch Valproat
war in einer Studie wirksam (Hollander et al., 2010). Bei
komorbiden Zwangssymptomen oder einer Zwangserkran-
kung konnte bisher nur die Wirksamkeit von Risperidon
und Aripiprazol belegt werden. Citalopram/Escitalopram
oder Fluoxetin wirkten nicht (ausreichend) auf stereotypes
Verhalten, Angst oder Depressivitit und zeigen ein negati-
ves Nebenwirkungsprofil, insbesondere eine Erhohung des
aggressiven Verhaltens (Evidenzgrad II) (Williams, Whee-
ler, Silove & Hazell, 2010). Methylphenidat wirkt insbe-
sondere auf die Hyperaktivitit bei komorbider kombinier-
ter ADHS, allerdings in einer niedrigen Dosis von
0.25-0.5 mg/Kg Korpergewicht. Atomoxetin hingegen ist
weniger gut untersucht (Evidenzgrad III), scheint aber
ebenfalls auf Hyperaktivitidt zu wirken (Arnold et al.,
2006). Melatonin ist in einer kleinen randomisiert-kontrol-
lierten Studie untersucht worden und zeigte gute Effekte
beziiglich der Einschlaflatenz und der Schlafdauer (Wright
et al., 2011). Nicht wirksam sind Magnesium und Vitamin
B6 (Nye & Brice, 2005), Sekretin (Williams, Wray &
Wheeler, 2005) und Lamotrigin (Belsito, Law, Kirk, Landa
& Zimmerman, 2001). Fiir samtliche weitere Medikamen-
te, die hédufig klinisch eingesetzt werden, liegt keine aus-
reichende Evidenz entsprechend Grad I oder II vor.
Beziiglich komorbider Angststérungen bei Kindern und
Jugendlichen mit hochfunktionalen ASD hat sich im Gegen-
satz zu SSRIs der Finsatz von unterschiedlichen verhaltens-
therapeutischen Verfahren bewihrt (Wood et al., 2009). Wei-
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Tabelle 3

Randomisiert-kontrollierte Studien zur medikamentdosen Therapie bei ASD: Effektive Therapien#

Medikament Zielsymptome, die sich unter Altersgruppe/Diagno-  Studien Evidenzgrad/UAWs
Therapie verbesserten sen/Dosierung

Risperidon Aggressives und stereotypes Kinder: 5-17 Jahre; Er-  (Jesner, Aref-Adib & Coren, I
Verhalten, Zwangssympto- ~ wachsene 18-38 2007) UAWSs: Gewichtszunahme,
me, Irritabilitit, Hyperaktivi- bis 3.5 mg/Tag Miidigkeit
tdt, adaptives Verhalten

Aripiprazol Aggressives Verhalten, Irrita- 617 Jahre; (Marcus et al., 2009; Owen 11

bilitidt, Hyperaktivitit 5-15 mg/Tag et al., 2009) UAWs: Gewichtszunahme,
stereotypes Verhalten Miidigkeit, EPS
Risperidon/Aripiprazol Auto- und Fremdaggressives 4—14 Jahre (Aman et al., 2009) 11
und Elterntraining Verhalten, Irritabilitit, Hyper- niedrigere Risperidondo- UAWSs: Gewichtszunahme,
aktivitit sis mit ET Miidigkeit
Valproat Irritabilitét 5-17 Jahre; (Hollander et al., 2010) 11
250-500 mg/Tag; (indi- UAWs: aggressives Verhalten
viduell hoher)
Methylphenidat Hyperaktivitit, Unaufmerk- 5-14 Jahre; 5-50 mg, (Posey et al., 2007; Research 1I
samkeit Gewichtsadaptiert Units on Pediatric Psycho- ~ UAWSs: Irritabilitit, sozialer
pharmacology Autism Net-  Riickzug, Lethargie, Appetit-
work, 2005) minderung
Atomoxetin Hyperaktivitit 5-15 Jahre; max. (Arnold et al., 2006) I
1.4 mg/Tag UAWs: wie Methylphenidat
Melatonin Ein- und Durchschlafstorung 4-16 Jahre; max. (Wright et al., 2011) I

10 mg/Tag

#Therapien, die nicht effektiv, aber gut untersucht sind, werden im Text aufgefiihrt. EPS: extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen, UAWs:

unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen.

tere randomisiert-kontrollierte Studien zu verhaltensthera-
peutischen und iibungsbasierten Verfahren im frithen Kindes-
alter, Schul- und Jugendalter sind in den letzten Jahren ver-
offentlicht worden. Im Folgenden sind die Studien darge-
stellt, die als ZielgroBe einerseits die kognitiven Fihigkeiten
im Vorschulalter standardisiert untersuchten, andererseits
tiber alle Altersspannen die Zunahme und Generalisierung
von sprachlichen und sozial-kommunikativen Fertigkeiten.

Im Bereich der Autismus-Spezifischen Friihférderung
konnte eine randomisiert-kontrollierte Studie mit 48 Kin-
dern zeigen, dass das «Early Start Denver Modell», ein 2-
jdhriges Programm fiir Kinder mit ASD ab 18 Monaten,
das 20 Therapiestunden fiir das Kind und Elterntraining
von mindestens 5 Stunden pro Woche umfasst, nach 2 Jah-
ren zu einem stiarkerem Anstieg von IQ, rezeptiver und ex-
pressiver Sprache sowie des adaptiven Verhaltens fiihrte als
unspezifische Friihforderung mit allerdings geringerer
Therapieintensitit (Dawson et al., 2010). Methodisch wer-
den die angewandte Verhaltensanalyse sowie entwick-
lungspsychologisch basierte Ubungen mit einem Fokus auf
die soziale Interaktion eingesetzt.

Dass ein spezifisches Elterntraining zusitzlich zur Friih-
forderung die Generalisierung von in der Einzeltherapie
geiibten Fertigkeiten deutlich unterstiitzt, konnte eine ran-
domisiert-kontrollierte Studie nach dem Ablauf von ein
und zwei Jahren zeigen (Rickards, Walstab, Wright-Rossi,
Simpson & Reddihough, 2007, 2009).

Ein ausschlieBlich auf die Forderung der Kommunika-
tion zwischen Eltern und Kind gerichtetes Eltern-Kind-
Training allerdings zeigte in einer randomisiert-kontrollier-

ten Studie mit 152 Kindern zwar 1-Jahres-Effekte beziig-
lich der Eltern-Kind-Interaktion, aber nicht auf die sprach-
lichen und adaptiven Fertigkeiten des Kindes (Green et al.,
2010).

Nicht wirksamer als «treatment as usual» waren hinge-
gen die Autismus-spezifischen Friithforder-Programme
«More than words» (Carter et al., 2011) und das «Focus
parent training for toddlers» (Oosterling et al., 2010).

Im Bereich von sozialen Kompetenz- und Interaktions-
trainings von Grundschul- oder &lteren Kindern mit ASD
ist bisher eine randomisiert-kontrollierte Studie bei sechs-
unddreiflig 7-12 Jahre alten Kindern mit hochfunktionalen
ASD durchgefiihrt worden (Lopata et al., 2010). Es handelt
sich hierbei um ein 6-wochiges, intensives Sommerthera-
pieprogramm, bei dem ganztdgig hochstrukturiert einzelne
Trainingseinheiten in der Gruppe und individuell mit Kind-
spezifischen Zielen absolviert werden. Begleitend finden
Elterntrainingstermine statt. Der Wert der Social Respon-
siveness Scale (SRS) im Elternurteil reduzierte sich deut-
lich, und auch die Kinder berichteten mehr eigene soziale
Kompetenzen.

Eine weitere Studie bei 68 Kindern im Alter von 8—12
Jahren zeigte eine Verbesserung der sozialen Kompetenz
im Elternurteil sowie beziiglich Einsamkeit im Kindurteil
durch eine 12-wochige kombinierte Kindergruppenthera-
pie mit parallelem 12-maligem Elterntraining. Den Eltern
wurde dabei vermittelt, wie sie aulerhalb der Therapie die
in der Therapie vermittelten Fertigkeiten mit dem Kind
tiben konnen. Im Lehrerurteil zeigten sich allerdings keine
Effekte (Frankel & Whitham, 2011).
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Beziiglich der Frage, ob das Training von spezifischen
kognitiven Funktionen, wie z. B. «Theory-of-mind», wirk-
sam beziiglich der sozialen Interaktion im Alltag ist, konn-
ten mehrere Studien zeigen, das diese spezifisch trainierten
Féhigkeiten nicht dazu beitragen, dass die soziale Interak-
tion im Alltag im Sinne von Generalisierung besser bewél-
tigt werden kann (Begeer et al., 2011). Dies zeigt, dass um-
fassende Therapieprogramme, die insbesondere alltagsbe-
zogene Fertigkeiten anhand verhaltenstherapeutisch
basierter Verfahren (operante Konditionierung, soziales
Lernen) und vielen praktischen Ubungen trainieren, neuro-
psychologischen Trainings deutlich iiberlegen sind.

Aktuell wird in Deutschland die weltweit grofite multi-
zentrische, Studie zu einem manualisierten, 12 Termine
umfassenden sozialen Kompetenztraining fiir 8-20 Jahre
alte Patienten mit hochfunktionalen ASD durchgefiihrt (ge-
fordert durch die DFG, FR2069/2-1). Beteiligt sind die
kinder- und jugendpsychiatrischen Universitidtskliniken
Aachen, Frankfurt am Main, Homburg, K6ln, Mannheim
und Wiirzburg unter Federfiihrung von Frankfurt. Die Er-
gebnisse werden voraussichtlich im Jahr 2013 vorliegen.

Ausblick

Die intensive Forschungsarbeit der letzten Jahre hat zu ei-
nem deutlich verbesserten Wissen beziiglich der Epidemio-
logie und Risikofaktoren fiir ASD gefiihrt. Des Weiteren
bietet sie auch die Basis fiir die neue Klassifikation nach
DSM 5 beziiglich ASD. Insbesondere medikamentdse The-
rapieverfahren fiir komorbide Stérungen und Symptome
sind relativ gut untersucht. Im Bereich psychotherapeuti-
scher Verfahren ist die Studienlage wesentlich schlechter,
so dass hier weitere randomisiert-kontrollierte Studien mit
einem alltagsrelevanten Design und entsprechenden Ziel-
groflen durchgefiihrt werden sollten.
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1. Welche Aussagen treffen zu?

a) Autistische Stérungen zeigen eine 3- bzw. 6-Monats-
priavalenz von 0.9-1.1 %.

b) In den USA ist die 12-Monatsprivalenz um 75 % ho-
her als in Europa.

¢) Kinder mit autistischen Storungen haben zu ca. 30 %
mindestens eine weitere psychiatrische Storung.

d) Emotionalstorungen stellen hiaufige komorbide Sto-
rungen bei jungen Patienten mit autistischen Storun-
gen dar.

e) Kinder mit autistischen Stérungen weisen gehéduft Al-
lergien, Zoliakie und Durchfille auf.

2. Welche Aussagen treffen zu?

a) Spezifische genetische Stérungen — z. B. Prader-Wil-
li-Syndrom, Velo-Kardio- Faziales-Syndrom, Fragi-
les-X-Syndrom — gehen gehduft mit einer autisti-
schen Storung einher.

b) Schwere Viruserkrankungen der Mutter im dritten
Trimenon erhohen beim Kind das Risiko fiir eine au-
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tistische Storung stédrker als entsprechende Infektio-
nen im ersten und zweiten Trimenon.

c¢) Ein hoheres Alter des Vaters bedingt ein erhohtes Ri-
siko fiir eine autistische Storung eines Kindes, weil
durch langjahrigen Alkoholkonsum spezifische epi-
genetische Verdnderungen erzeugt werden.

d) Frithgeburtlichkeit bedingt ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung einer autistischen Stérung.

e) Insbesondere bei maternaler Einnahme von atypi-
schen Neuroleptika wihrend der Schwangerschaft
wird ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
autistischen Stérung des Kindes diskutiert.

3. Bei der Diagnosestellung einer autistischen Storung gilt:

a) Der ADOS ist fiir Kinder ab einem Alter von 2 Jahren
validiert.

b) Fiir Kinder unter einem chronologischen Alter von 2
Jahren gibt es kaum validierte Verfahren zur zuver-
lassigen Diagnose einer autistischen Stérung.

¢) Bei Untersuchungen von Kindern unter einem chro-
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nologischen Alter von 2 Jahren gelingt die Abgren-
zung zur Intelligenzminderung ohne autistische Sto-
rung relativ schlecht.

d) Fiir DSM-V soll die bisherige Unterteilung autisti-
scher Storungen zugunsten der Diagnose einer autis-
tischen Storung mit unterschiedlichen Schweregra-
den aufgegeben werden.

e) Die Diagnose eines Autismus im chronologischen Al-
ter von 2 Jahren ist auch im Alter von 9 Jahren relativ
stabil.

4. Welche Aussagen treffen zu?

a) Durch die Aufkldrung der Mechanismen zeichnen
sich moglicherweise neue medikamentdse Ansitze
zur Behandlung des Fragilen-X-Syndroms ab.

b) Die Kernsymptomatik eines frithkindlichen Autismus
wird durch Risperidon bei 25 % — 33 % der Patienten
positiv beeinflusst.

¢) Fiir die Behandlung einer komorbiden ADHS eignet
sich bei Kindern mit autistischen Stérungen Methyl-
phenidat.

d) Um eine kormorbide ADHS bei einem Kind mit einer
autistischen Storung giinstig zu beeinflussen, sollten

Um Ihr CME-Zertifikat zu erhalten (mind. 3 richtige Antwor-
ten), schicken Sie bitte den ausgefiillten Fragebogen mit ei-
nem frankierten Riickumschlag bis zum 30.6.2012 an die
nebenstehende Adresse. Spiter eintreffende Antworten kon-
nen nicht mehr berticksichtigt werden.

vergleichsweise hohe Dosierungen (1,0-1,5 mg/Kor-
pergewicht) angestrebt werden.

e) Es zeichnet sich ab, dass die Kernsymptomatik einer
autistischen Stérung sich durch in der priklinischen
Erprobung befindlichen Substanzen recht gut behan-
deln lassen.

5. Bei der Psychotherapie autistischer Storungen gilt (bitte
richtige Antworten ankreuzen)

a) Das Training spezifischer kognitiver Funktionen
(z. B. «Theory-of-mind») wirkt sich im Sinne einer
Generalisierung positiv auf die soziale Interaktion
aus.

b) Spezifische Elterntrainings haben sich als wirkungs-
los erwiesen.

c¢) Bei entsprechenden Therapiestudien sollte angestrebt
werden das Lehrerurteil zusitzlich zum Elternurteil
einzuholen.

d) Praktische Ubungen fiihren zu besseren Ergebnissen
als neuropsychologische Trainings.

e) Alltagsbezogene Fertigkeiten bessern sich durch ein
Training spezifischer neuropsychologischer Funktio-
nen.
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