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FORORD

Efter Arbejdsmiljgforskningsfondens internationale opslag oktober 2020 med ansggningsfrist 2. november
2020 modtog forfatterne en forskningsbevilling (599.000 kr.), som har finansieret udarbejdelsen af denne
udredning om symptom udvikling ved forsinket posttraumatisk stress belastningsreaktion (delayed-onset
posttraumatic stress disorder, PTSD). Et fgrste engelsksproget rapportudkast blev udarbejdet i perioden
december 2020 - februar 2021, revideret i marts 2021 og udsendt til ekstern fagfeellebedgmmelse i april
2021 og efterfglgende revideret pa basis heraf og oversat til dansk med henblik pa offentligggrelse.

Rapporten er organiseret i overensstemmelse med det gnskede indhold i kontrakten med
Arbejdsmiljgforskningsfonden og indeholder udover baggrundsinformation om PTSD epidemiologi og
diagnostiske kriterier hovedkapitlerne, der beskriver case-rapporter, longitudinelle studier, neurobiologiske
mekanismer og en systematisk gennemgang af PTSD — symptomudyviklings analyser (sakaldte trajectory
analyser). Sidstnaevnte er baseret pa en aben forskningsprotokol, der er tilgeengelig pa
www.crd.york.ac.uk/PROSPERO. Et afsluttende kapitel diskuterer og syntetiserer den samlede information

og kategoriserer evidensen efter Arbejdsmiljgforskningsfondens kriterier.

Denne fortrolige engelske version af rapporten er udarbejdet til forfattere og eksterne bedgmmere, der
ikke laeser dansk. En kondenseret udgave af rapporten sgges offentliggjort internationalt i et medicinsk

tidsskrift med peer review og aben adgang pa internettet.

De tre eksterne bedgmmere er:

Professor emeritus i klinisk psykologi Chris Brewin, en internationalt fgrende forsker inden for PTSD-
omradet med en baggrund indenfor psykiatri og med deltagelse i arbejdsgrupper om DSM-5 og ICD-11

diagnostiske klassifikationer

Adjunkt PhD Mirjam Zuiden, Amsterdam University Medical Centers, location AMC, Department of
Psychiatry, Amsterdam, the Netherlands, internationalt anerkendt for forskning af hgj kvalitet om isaer

psykoneurologiske aspekter af PTSD

Konsulent og specialist i psykiatri, Torsten Warrer, tilknyttet det militaerpsykiatriske center, Region
Hovedstadens psykiatri og speciallaege konsulent for Den Sociale Ankestyrelse og Retslaegeradet.

Denne danske version af rapporten er identisk med den fagfeellebedgmte engelske version fraset, at den
ikke indeholder kopier af grafer, som af ophavsretslige grunde ikke kan offentligggres og de eksterne

fagfellebedgmmelser med forfattegruppens svar.

Rapporten er alene arbejdsgruppens ansvar og udtrykker ikke ngdvendigvis synspunkter fra de eksterne
bedgmmere eller Arbejdsmiljgforskningsfonden. Forskningsbibliotekar Elizabeth Bengtsen takkes for dygtig
hjeelp til litteratursggning og med at fa adgang til artikler med fuld tekst.

Bispebjerg ultimo april 2021, forfatterne.



DEFINITIONER

Felgende udtryk er i denne rapport defineret som angivet medmindre andet er oplyst.
APA: American Psychiatric Association

WHO: World Health Organization

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders issued by APA

Traumatisk begivenhed: En begivenhed eller situation, der medfgrer risiko for dgd eller alvorlig fysisk
skade ved direkte eksponering, vidne til eksponering eller indirekte eksponering som beskrevet i American
Psychiatry Association (APA) og WHO diagnostiske manualer for posttraumatisk

belastningsreaktion. Definitionen er undergdet sendringer over tid. Udtrykket i dette manuskript er
generisk uden henvisning til nogen specifik definition medmindre andet er angivet.

Latenstid: tidsintervallet mellem en traumatisk begivenhed og forekomst af en lidelse, ogsa benaevnt
forsinkelsesinterval

PTSD: posttraumatic stress disorder, posttraumatisk belastningsreaktion
Fuld PTSD: PTSD, der opfylder alle diagnostiske kriterier i modsaetning til subtreshold eller partiel PTSD

Forsinket PTSD: den diagnostiske taerskel for PTSD overskrides tidligst 6 maneder efter den traumatiske
begivenhed/militeere udsendelse uanset tidspunktet for indtraeden af de fgrste PTSD symptomer.

Subtreshold PTSD: nogle PTSD symptomer er til stede men ikke alle diagnostiske kriterier er opfyldt. |
mangel af et dansk udtryk herfor anvendes i denne rapport konsekvent subtreshold PTSD i denne betydning
(PTSD symptomer under den diagnostiske taerskel). Forskergrupper har defineret subtreshold PTSD pa
forskellige mader og der er ingen officiel definition. Udtrykket i denne rapport er generisk uden henvisning
til nogen specifik definition. Subtreshold er saledes ikke synonymt med subklinisk PTSD (asymptomatisk
latent PTSD)

Partiel PTSD: To af tre DSM-III(-R)/DSM-IV(-TR)+ PTSD-symptomgrupper er opfyldt [symptomklynge B og (C
eller D)].

Forsinket symptomudviklings forlgb: inkluderer ogsa forveerrede eller tiltagende PTSD symptomer i
maneder/ar efter traumet.

Resistent symptomudviklings forlgb: omfatter bade resilient og resistent symptomudviklings forlgb

Professionelle: brandmaend, redningsarbejdere, politibetjente, renggringsassistenter og andre arbejdere
fraset militaerpersonale, der kan blive udsat for traumatiske begivenheder i forbindelse med udfgrelse af
deres job

Kasuistisk meddelelse: en videnskabelig redeggrelse for haendelser og symptomudvikling i individuelle
tilfaelde (cases) eller en serie individuelle tilfaelde med faelles traek.



RESUME

Baggrund

Det er bredt anerkendt, at PTSD forekommer med sen debut i et betydeligt mindretal af tilfaeldene. | denne
rapport undersgges evidensen, der be- eller afkraefter om PTSD-symptomer saedvanlig viser til stede pa et
niveau under den diagnostiske taerskel (subtreshold PTSD) i intervallet mellem de traumatiske haendelser og
diagnosen af forsinket PTSD. Svaret pa dette spgrgsmal er af szrlig betydning i forbindelse med retssager
og retsmedicinsk psykiatri.

Formal

At gennemga den videnskabelige litteratur der belyser, hvordan symptomer og social og

erhvervsmaessig funktion udvikler sig i intervallet mellem udseettelse for potentielt traumatiske haendelse
og diagnosen forsinket PTSD.

Hypoteser

(1) Forsinket PTSD forudgas saedvanligvis af klinisk betydende PTSD symptomer under den diagnostiske
teerskel (subtreshold PTSD) i perioden mellem den traumatiske eksponering og den kliniske PTSD diagnose
(med brosymptomer)

(2) Forsinket PTSD forekommer i nogle (fa) tilfaelde uden PTSD-symptomer over baggrundsniveauet i
perioden mellem traumatisk eksponering og klinisk diagnose (asymptomatisk latenstids interval)

(3) Forsinkelsesintervallet mellem traume og forsinket PTSD debut kan vaere mindst 3-10 ar

(4) Subtreshold PTSD symptomer udvikler sig langsommere blandt militaert personel end hos civile med
andre faggrupper placeret herimellem

(5) Starre sveerhedsgrad af traumatiske haendelser er relateret til hgjere risiko for at udvikle forsinket PTSD i
sammenligning med mindre alvorlige haendelser

(6) Stressfulde livsbegivenheder kan udlgse fuld PTSD hos personer, der er sensibiliseret af en tidligere
traumatisk begivenhed

Fremgangsmade

Da ingen af de anvendte studie designs pa dette forskningsfelt er ideelle til udredningens formal, anvender
vi fire forskellige, men supplerende tilgange med hver deres styrker og begraensninger:

Kasuistikker. Evaluering af offentliggjorte kasuistikker (rapporter baseret pa enkeltpersoners sygehistorier)
om forsinket PTSD. En styrke er det meget lange forsinkelsesinterval i mange rapporter. En begraensning er
ungjagtige og skaevvredne erindringer om forhold mange ar tidligere og lav palidelighed med hensyn til
vurdering af arsagssammenhange.

Longitudinelle undersggelser. Evaluering af epidemiologiske undersggelser af populationer udsat for
traumatiske handelser, der indeholder prospektive data om PTSD-symptomintensitet i de fgrste 6
maneder blandt personer, der senere opfylder det fulde saet kriterier for PTSD. En begraensning er
manglende konsensus om definition af PTSD-symptomer under den diagnostiske taerskel, lange intervaller
mellem vurderinger i mange undersggelser samt kort opfglgningstid.

Symptomudviklings analyser (trajectory analyses). Evaluering af prospektive undersggelser af PTSD-
symptomforlgb identificeret med statistisk latent vaekstklasse analyse. En begraensning er,
at identificerede symptomudviklingsforlgb til en vis grad er datadrevne, og at kun en ukendt andel af



personer med forsinket/tiltagende symptomudvikling sluttelig opfylder alle PTSD diagnostiske kriterier (hvis
nogen overhovedet).

Neurobiologisk evidens. En oversigt over neurobiologiske evidens med relevans for patogenesen af PTSD
blev anset som nyttig stgttende viden ved den samlede vurdering af evidensen selvom denne tilgang ikke
direkte adresserer de anfgrte hypoteser.

Identifikation af litteratur

Vi udfgrte systematiske sggninger efter engelsksprogede fagfeellebedgmte artikler i Pubmed, Embase og
PsycINFO og vi identificerede relevante undersggelser pa basis af foruddefinerede ind- og
eksklusionskriterier. En forskningsprotokol vedrgrende symptomudviklingsanalyser er tilgaengelig pa
internettet (www.Prospero.com) og dokumentationen for denne systematiske gennemgang fglger Prisma-
retningslinjerne.

Resultater

Kasuistikker: Vi identificerede 11 artikler, der blev offentliggjort mellem 1981 og 1994, der beskriver 16
individuelle tilfelde af forsinket PTSD konstateret mellem 1 og 40 ar efter de traumatiske haendelser. Alle
undtagen én omhandlede krigsveteraner, som i en alder af 18-30 ar var direkte udsat for ekstremt
livstruende krigszone traumer, men som efter krigen blev fuldt tilpasset almindelig civil livsfgrelse

uden psykiatrisk sygelighed fgr debut af PTSD. Sagerne var karakteriseret ved forekomst af en

nylig udlgsende stressende begivenhed - i nogle tilfaelde med specifik lighed med krigsoplevelsen - og

et klinisk billede domineret af undvige adfeerd og patraangende erindringer om specifikke krigstids
oplevelser.

Longitudinelle undersggelser: Vi identificerede 12 undersggelser publiceret mellem 1988 og

2013 med prospektive kvantitative mal for PTSD symptomer i de fgrste 3- 6 maneder efter de(n)
traumatiske haendelse(r). Alle undersggelser rapporterede hgjere niveauer af totalt PTSD score

eller af specifikke PTSD symptomer som undvigeadfaerd eller gget vagtsomhed blandt personer der
forsinket opfyldte kriterierne for PTSD sammenlignet med eksponerede personer uden PTSD pa et givet
tidspunkt i opfelgningsperioden. Opfglgningsperioden var mindre end 3,5 ar fraset i én undersggelse, hvor
den var 20 ar.

Symptomuadviklingsanalyser (trajectory analyses): Vi identificerede 34 prospektive undersggelser (42
studiepopulationer) med PTSD symptomudviklingsanalyser.

De fleste undersggelser er udfgrt i USA igennem de seneste 5-10 ar, og de fleste vedrgrer militaer
udsendelse og omhandler derfor fortrinsvis unge maend. Der blev foretaget mellem 3 og 7 opfglgninger og
opfglgningens varighed var lengere end 5 ar i 45% af studierne og leengere end 10 ar i 29% af
undersggelserne.

| 13 undersggelsespopulationer afslgrede de latente symptomforlgb analyser ikke forsinket eller gradvist
stigende symptomintensitet. | de 29 populationer med forsinket/tiltagende PTSD symptomintensitet blev
ensartetheden med hensyn til populationer og analyser betragtet som hgj i henhold til specificerede
kriterier i 17 populationer (59%).

| alt blev 110 datapunkter (PTSD-sumscore/maned siden traumatisk eksponering) ekstraheret fra studier af
populationer med forsinket/tiltagende symptomintensitet. | de militaere populationer var medianen af PTSD-
symptom sumscore 25% hgjere for og under udsendelse blandt personer med forsinket/tiltagende
symptomintensitet sammenlignet med personer med stabil lav (resistent/robust) symptomintensitet. Fra dette
niveau tiltog forskellen og ndede et plateau 40-50% hgjere blandt soldater efter tilbagevenden fra

udsendelse. Forlgbsanalyserne indikerer, at forsinkelsesintervallet kan vaere op til mindst 10 ar men tager ikke
hgjde for potential confounding, herunder stressorer under opfglgningen. Symptomudviklingen blandt civile
var anderledes med et hgjere primaert niveau af PTSD-symptomscore og en fladere



heeldning. Symptomudviklingen blandt professionelle synes placeret herimellem, men data for denne

gruppe er sparsomme. For alle grupper var variationen stor. Deltagelsesfrekvensen ved baseline var under 75%
og frafald under opfglgningen over 25% i de fleste studier. Heterogene populationer, malinger og analyser
udelukker formel metaanalyse.

Neurobiologisk evidens. Ved en systematisk litteratur sggning fandtes 38 studier med data om
neurobiologiske forhold af relevans for forsinket PTSD og disse var grundlaget for kvalitativ sammenfatning
og vurdering. Neurobiologiske mekanismer, der kan ligge til grund for PTSD-symptomer og disses debut og
forlgb involverer flere sammenkoblede systemer. Neurale mekanismer af betydning for regulering af frygt
omfatter adskillige strukturer sasom hippocampus, amygdala og den praefrontale cortex, der er pavirkelige
af tidsafhaengig stigning i aktivitet gennem sensibilisering og kindling. Neurale netvaerksmodeller kan derfor
bidrage til at forsta en generalisering af frygtresponset. Neuroendokrine mekanismer involverer det
autonome nervesystem og HPA-aksen, som begge kan have betydning for sensibilisering for

stress. Neuroinflammatoriske mekanismer er karakteriseret ved immunaktivering, undertiden pa grund af
virkningerne af traumatisk hjerneskade. Endelig vedrgrer adfaerdsmeessige og kontekstuelle mekanismer
effekten af mellemliggende stressfaktorer samt psykisk og fysisk lidelse, som kan veere szerlig relevante i
tilfeelde af langvarigt forsinket PTSD. Saledes kan forsinket PTSD skyldes flere underliggende
neurobiologiske mekanismer, der kan pavirke sandsynligheden for at udvikle subtreshold PTSD symptomer
forud for starten af den fuldt udviklede PTSD tilstand.

Konklusioner

(1) Hypotese 1. Flere prospektive undersggelser med analyse af PTSD-symptomudvikling over tid viser
samstemmende, at de fleste personer med forsinket udvikling af PTSD symptomer har forhgjede
niveauer af PTSD-symptomer i det indledende ar efter den traumatiske haendelse, og disse
resultater stgttes af epidemiologiske undersggelser med andre designs. Begraensninger omfatter
betydelige forskelle mellem undersggelserne, hvilket udelukker formaliseret metaanalyse, fraveer
af klinisk PTSD diagnostik og muligvis bias som fglge af selektion og frafald.

(2) Hypotese 2. Tilstedeveerelsen af subtreshold PTSD-symptomer i langt de fleste tilfaelde af forsinket
PTSD udelukker ikke forsinket udvikling uden brosymptomer i sjeldnere tilfalde, hvilket
understgttes af kasuistiske rapporter. Med fa undtagelser er forsinket PTSD uden brosymptomer
kun rapporteret hos militeere veteraner med ekstremt alvorlige og livstruende krigserfaringer og
synes som regel at vaere forudgaet af en udlgsende stressende livsbegivenhed - ofte med
specifikke lighedspunkter med krigstraumerne. At kasuistikker naesten udelukkende rapporteres
hos veteraner, udelukker ikke, at lignende tilfaelde kan forekomme i andre faggrupper og blandt
civile.

(3) Hypotese 3. Der er indikationer p3a, at forsinket PTSD kan optraade med mindst 3-10 ars forsinkelse
efter traumatiske handelser men evidensen er baseret pa deskriptive forlgbsundersggelser uden
relevante referencegrupper eller kontrol for potential confounding, herunder ikke mindst
betydningen af andre stressorer i forsinkelsesintervallet. Forsinkelsesintervaller af artiers varighed
er alene baseret pa aeldre kasuistiske meddelelser.

(4

~

Hypotese 4. Subtreshold PTSD-symptomer ser ud til at udvikle sig langsommere hos militzert
personel end hos civile med andre faggrupper placeret herimellem, men evidensen er
hovedsageligt baseret pa analyser af PTSD symptomudviklingsforlgb. Manglende oplysninger om
variation og betydelige forskelle mellem studierne forhindrer meta-analyse og statistisk
vurdering. Endvidere kan forskelle i andelen med hurtigt-indszaettende PTSD (immediate-onset)
skeaevvride den andel, der udvikler forsinket PTSD.



(5) Hypotese 5. Der er staerk evidens for, at traumets sveerhedsgrad er en risikofaktor for hurtigt
indsaettende PTSD, men den epidemiologiske evidens for forholdene ved forsinket PTSD er
modstridende. Nogle store prospektive studier med mindre risiko for bias og confounding stgtter
hypotesen at svaere traumer alt andet lige er forbundet med stgrre risiko for forsinket PTSD. Men
da eksponeringen (traumet) indgar i definitionen af PTSD, kan det taenkes, at ikke alle tilfeelde med
mindre alvorlig eksponering bliver diagnosticeret, hvorved det fejlagtigt ser ud som om svaere
traumer er forbundet med stgrre risiko. Sakaldt common-method bias pa grund af selvrapporteret
traumeeksponering vil ogsa kunne medfgre bias i samme retning (falsk stgrre risiko ved svaere
traumer sammenlignet med lettere traumer). Desuden understgtter andre undersggelser ikke
hypotesen, og forskellige malemetoder vanskeligggr sammenligninger.

(6) Hypotese 6. Enkelte nyere epidemiologiske studier stgttet af eksperimentelle og humane

neurobiologiske data tyder p3, at stressende livsbegivenheder kan udlgse overgang fra subtreshold
PTSD til fuld PTSD ved interaktion med effekter af det primaere traume.
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INTRODUKTION

Posttraumatisk belastningsreaktion (PTSD) opstod som en separat psykiatrisk diagnostisk kategori blandt
militaere veteraner i kglvandet pa Vietnam krigen og blev officielt defineret og anerkendt i 1980 af the
American Psychiatric Association APA (1). Kerneelementerne i PTSD er forekomsten af patraeengende
erindringer, genoplevelse, undvigeadfaerd/tilbagetraekning), gget arvagenhed og vagtsomhed og - fra 1994
- nedsat erhvervsmaessig og/eller social funktion, der udvikles efter en eller flere exceptionelt

traumatiske begivenheder (2). PTSD adskilles fra akut stressreaktion (ogsa benavnt akut kampstress eller
tidligere granatchok) ved sin mere gradvise udvikling samt symptomer, der varer ved i mindst en maned,
men akut stressreaktion er en staerk praediktor for PTSD.

Indtil tidligt i 2000'erne, mente man, at PTSD i langt de fleste tilfaelde ville udvikle sig inden for de fgrste
maneder efter den traumatiske begivenhed, men tre systematiske reviews baseret pa en lang raekke store
prospektive undersggelser viste samstemmende, at debuttidspunktet for PTSD defineret som det
tidspunkt, hvor alle kriterier for tilstanden er opfyldt, forekommer mere end 6 maneder efter traumet

i 20 - 30 % af tilfeldene og med en hgjere hyppighed hos militert personel, der vender tilbage fra
udsendelse (3-5) Denne viden afslgrede en tvetydighed i definitionen af forsinket PTSD, som kan forstas
som enten en forsinkelse af det tidspunkt, hvor alle diagnostiske kriterier er opfyldt, eller som det
tidspunkt, hvor de fgrste symptomer pa lidelsen er til stede (3, 6). | det fgrste tilfaelde

kan forsinket PTSD opfattes som en lidelse, der gradvist udvikler sig fra et forhgjet niveau af PTSD-
symptomer i de fgrste maneder, indtil den diagnostiske taerskel krydses maske ar senere - eller med andre
ord - som i det veesentlige den samme lidelse som hurtigt indtraedende PTSD, men med en langsommere
udvikling. | sidstnaevnte tilfaelde, hvor de f@rste symptomer fgrst melder sig mindst 6 maneder efter
traumet, kan forstyrrelsen forstas som en anden diagnostisk tilstand - maske med forskellige
determinanter, prognostiske faktorer og behandlingsmuligheder (6).

Sondringen mellem forsinket optraeden af de fgrste symptomer og forsinket optraeden af den fulde PTSD
tilstand er ogsa vigtig fra et andet synspunkt. PTSD-diagnosen adskiller sig fra de fleste andre psykiatriske
diagnoser, idet den formodede arsag til lidelsen er indeholdt i de diagnostiske kriterier. Det antages
implicit, at lidelsen ikke ville have fundet sted hvis ikke den enkelte var blevet udsat for den specifikke
traumatiske haendelse. Det skal dog understreges, at arsagsforbindelser mellem traumatiske handelser og
PTSD (defineret ved symptomer uden henvisning til specifik eksponering) sjaeldent er blevet undersggt i
systematiske epidemiologiske studier med palidelige estimater af risiko i forhold til en passende
referencegruppe. En kort tidsperiode fra eksponering til sygelig tilstand er derfor vigtig for at etablere en
arsagsforbindelse analogt med somatiske skader efter ulykker. En signatur af den traumatiske haendelse er
til stede i to af de fire PTSD- symptomkomplekser (patreengende erindringer og undvigeadfaerd), men dette
kan veere sekundaert til psykiatrisk sygelighed med andre arsager og er ikke ngdvendigvis udtryk for at
traumet er arsagen til lidelsen. Nar tidspunktet for symptomdebut forskydes laengere og laengere veek fra
traumetidspunktet, bliver det tiltagende usikkert, om PTSD tilstanden rent faktisk skyldes det

pageeldende traume. Pa den anden side, hvis PTSD symptomer bygger bro mellem den traumatiske
begivenhed og den gradvist udviklede fulde PTSD tilstand er en arsagssammenhang mellem traume og
PTSD tilstand mere plausibel.

Indtil videre ser det ud til, at det videnskabelige samfund som helhed og de udvalg, der har taget ansvar for
de nyeste diagnostiske klassifikationer, stgtter synspunktet, at forsinket PTSD skal forstas som forsinket
indtraeden af lidelsen snarere end forsinket indtreeden af de f@rste symptomer (7, 8). | den fgrste
systematiske gennemgang af forsinket PTSD i 2007 mente forfatterne, at forsinket PTSD i fravaer af tidligere
symptomer er sjelden (3), og efterfglgende reviews kom til den samme konklusion selvom data var
begraensede (4, 5). Spgrgsmalet er ogsa blevet specifikt adresseret i en undersggelse, der sammenligner
karakteristika ved hurtigt optraedende og forsinket PTSD (9) og retrospektive tvaersnitsundersggelser af



militaere veteraner (10), som alle bidrager til den begraensede evidens for, at forsinket PTSD udvikler sig i
forlaengelse af subtreshold PTSD i de fgrste maneder efter en traumatisk haendelse.

Ikke desto mindre udfordres hypotesen om 'symptombroen' af andre undersggelser. Flere kasuistikker

fra 1980-90'erne beskriver PTSD med debut mange ar efter ekstremt traumatiske krigserfaringer blandt
veteraner, der efter krigen fandt tilbage til det upafaldende og almindelige civile liv uden tegn pa
psykiatrisk lidelse (11-13). Solomon et al gennemgik 150 medicinske journaler omhandlende israelske
soldater med forsinket PTSD som blev undersggt op til fem ar efter krigen i Libanon i 1982 og fandt, at der i
10% af tilfeeldene tilsyneladende ikke var nogen symptomer fgr forsinket PTSD diagnosen blev stillet (10).
O'Donnell et al. fandt i en stor prospektiv undersggelse af alvorligt kvaestede patienter, at stgrstedelen af
patienter med forsinket PTSD diagnosticeret et ar efter ulykkerne havde minimale symptomer i de fgrste
maneder (6). Endelig laegges der i de seneste diagnostiske kriterier udarbejdet af ekspertgruppe i WHO regi
mindre vaegt pa tidsforlgbet ved symptomudviklingen end tidligere (14, 15). Derimod forudsaetter

DSM kriterier usendret, at PTSD udvikles i Igbet af hgjst 6 maneder, hvorefter den diagnostiske kategori
forsinket PTSD anvendes (14, 15).

Hvorvidt tidlige symptomer ved forsinket PTSD er til stede eller ej, er vigtig for overvagning og klinisk
praksis, men er ogsa af interesse i retsmedicinsk psykiatri og ved vurdering af erstatningssager. Sa vidt vides
er der ikke tidligere publiceret en systematisk gennemgang, der eksplicit vurderer evidensen for og imod, at
PTSD i nogle tilfelde forekommer forsinket uden klinisk relevante symptomer op til mange ar efter

den formodede kausale traumatiske haendelse.

Pa denne baggrund er formalet med denne gennemgang at sammenfatte og vurdere den videnskabelige
evidens, der vedrgrer tidsforlgbet for symptomer og funktion i perioden fra en traumatisk haendelse til en
diagnosen forsinket PTSD, hvor forsinket PTSD er defineret som PTSD diagnosticeret efter 6 maneder uden
at opfylde de diagnostiske kriterier for PTSD de fgrste 6 maneder efter den traumatiske begivenhed.

Vores hypoteser er, at

(1) Forsinket PTSD forudgas saedvanligvis af klinisk betydende PTSD symptomer (subtreshold PTSD) i
perioden mellem den traumatisk eksponering og den kliniske PTSD diagnose (med brosymptomer)

(2) PTSD med forsinket forekomst forekommer i nogle (fa) tilfeelde uden PTSD-symptomer over
baggrundsniveauet i perioden mellem traumatisk eksponering og klinisk diagnose (asymptomatisk
periode)

(3) Forsinkelsesintervallet mellem traume og forsinket PTSD debut kan vaere mindst 3-10 ar

(4) Subtreshold PTSD udvikler sig langsommere blandt militaert personel end hos civile med andre
faggrupper placeret herimellem

(5) Starre sveerhedsgrad af traumatiske haendelser er relateret til hgjere risiko for at udvikle forsinket
PTSD

(6) Stressfulde livsbegivenheder kan udlgse fuld PTSD hos personer, der er sensibiliseret af en tidligere
traumatisk begivenhed

| erkendelse af at ingen af de tilgaengelige studiedesigns er ideelle anvender vi fire forskellige, men
komplementeere tilgange med forskellige styrker og begraensninger:

Kasuistikker. Evaluering af offentliggjorte kasuistikker om forsinket PTSD. En styrke er det meget
lange forsinkelsesinterval i mange rapporter. En begraensninger er ungjagtige og skavvredne erindringer
om forhold mange ar tidligere og lav palidelighed med hensyn til vurdering af arsagssammenhaenge.

12



Longitudinelle undersggelser. Evaluering af fortlgbende epidemiologiske undersggelser af populationer
udsat for traumatiske handelser, der indeholder prospektive data om PTSD-symptomintensitet i de fgrste
6 maneder blandt personer, der senere opfylder det fulde saet kriterier for PTSD. En begraensning er
manglende konsensus om definition af subtreshold PTSD, lange intervaller mellem vurderinger i mange
undersggelser samt kort opfglgningstid.

Symptomudviklings analyser (trajectory analyses). Evaluering af prospektive undersggelser af PTSD-
symptomforlgb identificeret ved hjzelp af statistisk latent vaekstklasse analyse. En begraensning er,

at identificerede symptomudviklingsforlgb til en vis grad er datadrevne, og at kun en ukendt andel af
personer med forsinket/tiltagende symptomudvikling sluttelig opfylder alle PTSD diagnostiske kriterier (hvis
nogen overhovedet).

Neurobiologisk evidens. En oversigt over neurobiologiske mekanismer med relevans for patogenesen af
PTSD blev anset som nyttig stgttende viden ved den samlede vurdering af evidensen selvom denne tilgang
ikke direkte adresserer de anfgrte hypoteser.

DIAGNOSTISKE KRITERIER

De diagnostiske kriterier for PTSD er zendret med tiden siden tilstanden blev defineret i DSM Il i

1980 (1). Selvom eksponering for en traumatisk haendelser efterfulgt af patraengende erindringer og
genoplevelse, undvigeadfaerd, hyperarousal samt nedsat social og/eller erhvervsmaessig funktion uandret
er kernekriterier, der alle skal vaere til stede i alle udgaver af de diagnostiske kriterier fraset sidstnaevnte,
der blev introduceret i DSM-IV i 1994. Z£ndringerne gennem tiden omhandler fgrst og fremmest hvordan
symptomerne defineres, afgreenses og vaegtes. Forskellen mellem DSM- (APA) og WHO-kriterierne er blevet
mere markante i de seneste udgaver, DSM-5 (2013, (14)) og ICD-11 (2019, (16))) pa grund af
grundlzeggende forskellige nosologiske tilgange, en bred tilgang der inkluderer associerede symptomer i
DSM- 5 og en snaever tilgang med fokus pa kernesymptomer i ICD-11 (2, 17).

Traumet. Karakteren af den eller de traumatiske begivenheder, der anses for relevante for udviklingen af
PTSD er beskrevet med forskellige udtryk, men omfatter i alle udgaver objektive (undtagen DSM-IV, der
forudseetter at begivenheden fremkalder intens frygt eller raedsel) trusler om dgd eller alvorlig fysisk skade
pa grund af pludselige, uventede og voldelige (med nogle undtagelser) naturlige eller menneskeskabte
begivenheder. | alle udgaver med undtagelse af DSM-III er det at vaere vidne til andre personers livstruende
haendelser i realtid og -rum (gjenvidne) en relevant eksponering - ogsa selvom personen ikke selv er i fare. |
senere udgaver, inklusive de nyeste DSM- og WHO-udgaver, er nogle typer livstruende personlig sygdom og
erfaring om pludselig og uventet eller voldelig dgd blandt naertstaende inkluderet som traume kriterier
(indirekte eksponering). En oversigt er anfgrt i Tabel 1.



Tabel 1. Oversigt over kvalificerende traumer og eksponeringer i DSM og WHO
klassifikationerne. Tabellen indeholder ikke alle detaljer.

Eksponering
Egen risiko for Vidne til dgd Erfare andres traume Opsamling af
dad eller eller menneskelige
alvorlig personskade (naere slaegtninge/venner) rester
5 personskade (realtid
DSM Traume beskrivelse og - rum)
1980 DSM-III Udlgser betydelig stress i X
naesten alle - - -
1987 DSM-III-R | Udover saedvanlig
) . X X X
menneskelige erfaring -
1994 DSM-IV/ | Trussel om dgd, alvorlig X (inklusive X (pludselig og uventet dgd;
IV-TR personskade eller tab af livstruende X livstruende sygdom hos bgrn) X
fysisk integritet sygdom) Ve
2013 DSM-5 Trussel om dgd, alvorlig X (inklusive
tilskadekomst eller seksuel medicinsk X (vold / ulykker og unaturlig
vold katastrofe, X (kun unaturlig dgd; arbejdsrelateret: «
seksuelle arsag) graenseoverskridende detaljer
overgreb som gennem medier)
barn)
HVEM
1995 ICD-10* Exceptionelt truende eller
katastrofal heendelse, der « X
fremkalder indgribende - -
stress hos naesten alle
2019 ICD-11: Ekstremt truende eller X (inklusive
forfeerdelige begivenheder livstruende X X X
sygdom)

nVerdenssundhedsorganisationen (1993). ICD-10 DCR-klassificering af mentale og adfaerdsmaessige lidelser:
diagnostiske kriterier for forskning. Geneve: WHO

2 Verdenssundhedsorganisationen (2018). ICD-11 diagnostiske retningslinjer. Forstyrrelser, der specifikt er forbundet
med stress. Udkast der endnu ikke er offentliggjort, 2ndringer kan forekomme.

Symptomkriterier. Tre grupper af klinisk betydende kernesymptomer relateret til patraengende erindringer
i pjeblikket og genoplevelse, undvige adfaerd/tilbagetraekning og ¢get vagtsomhed (hyperarousal) indgar i
alle versioner af diagnostiske retningslinjer, men med variationer i antallet af symptomer inden for hver
kategori og med nogle symptomer, der flytter fra en kategori til en anden (2, 18). Antallet af specifikke
symptomer i DSM-manualerne er naesten fordoblet i Igbet af de sidste 40 ar, og DSM-5 inkluderer
@ndringer i kognition og stemningsleje. Symptomerne inden for hver gruppe har lige stor vaegt i forhold til
den diagnostiske taerskel (tabel 2), hvorfor ingen symptomer er vigtigere end andre. Udviklingen i WHO
retningslinjerne har tendens til at blive snaevrere med vaegt pa fa veesentlige symptomer, der ngdvendigvis
skal veere til stede sasom genoplevelse af traumet (i gjeblikket i modsatning til depressive episoder),
vagtsomhed (hypervigilance) og tendens til at fare sammen (startle response) (2).

Temporalitet. | de fleste tilfeelde af PTSD overskrides den diagnostiske teerskel inden for de fgrste maneder
efter den eller de traumatiske haendelser, men forsinket forekomst kan forekomme som anerkendt af alle
versioner af de diagnostiske retningslinjer (Tabel 2). Mens de tidlige DSM-udgaver udtrykkeligt
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specificerede, at symptomerne (de indledende?) kan veere forsinkede, blev dette i DSM-5 andret til
begyndelsen af den fuldt udviklede PTSD tilstand — nu benaevnt PTSD med ‘delayed expression’. Ifglge
Friedman har de fleste mennesker med forsinket symptomudvikling nogle PTSD symptomer kort tid efter
traumet og videre frem, indtil den fuldt udviklede PTSD tilstand viser sig pa et senere tidspunkt (17). Ingen
af WHO klassifikationerne omtaler eksplicit tvetydigheden med hensyn til forsinkelse af symptomer versus
forsinkelse af den fuldt udviklede tilstand.

Arsagssammenhaeng. Diagnostiske retningslinjer er vigtige redskaber i klinisk praksis og forskning og ved
udarbejdelse af sundhedsstatistik, men er mindre anvendelige ved vurdering af arsagssammenhang
mellem eksponering (traumet) og PTSD tilstanden som der er brug for i arbejdsmedicinen, i retsmedicinsk
psykiatri og ved domstolsafggrelser. Selv om arsagssammenhangen mellem traume og PTSD-lidelse er
implicit (en ngdvendig, men ikke tilstraekkelig arsag) er arsagskriterier defineret vagt i alle diagnostiske
versioner ud over det indlysende faktum, at traumet skal ga forud for tilstanden. Kun symptomer i
genoplevelseskategorien er specifikt relateret til en bestemt eksponering, hvilket imidlertid ikke er
ensbetydende med, at traumet er arsagen til lidelsen, selvom indholdet af patraengende erindringer
naturligvis ville vaere anderledes, hvis personen ikke havde oplevet de sarlige traumatiske

begivenheder.

Tabel 2. Oversigt over symptomkriterier i DSM og WHO diagnostiske retningslinjer. Tabellen indeholder
ikke alle detaljer.

Antal Patreengende | Undvige | Tilbagetraekning Forringet
DSM symptomer erindringer adfeerd (numbing) Arousal Funktion Forsinket PTSD

1980 DSM-III 12 >1af3 >1af3 22af6 - “symptomer begynder
mindst seks maneder efter
traumet”

1987 DSM-III-R 17 >1af4 >3af7 >2af6 - "hvis symptomernes debut
var mindst seks maneder
efter traumet"

1994 DSM-IV / 17 >1af5 >3af7 >2af5 + “hvis symptomdebut er
IV-TR mindst 6 maneder efter
stressoren”

2013 DSM-5 20 >1af5 >1af2 22af 7 >2af6 + "hvis de fulde diagnostiske
kriterier ikke er opfyldt fgr
mindst 6 maneder efter
traumet (selvom
begyndelsen og
ekspressionen af nogle
symptomer kan vaere
gjeblikkelig)"

WHO

1995 ICD- 13 + + Amnesi eller 22 af 5 - Ingen forsinket PTSD
10 DCR? kategori

2019 ICD-11: 15 + + - + + Forsinket PTSD kan
forekomme efter ar.
Genoptraeden af symptomer
kan forekomme efter
livsstressorer

1) inkluderer andret kognition og humegr

2) Verdenssundhedsorganisationen (1993). ICD-10 DCR-klassificeringen af mentale og adfaerdsmaessige lidelser: diagnostiske
kriterier for forskning. Genéve: WHO

3) Verdenssundhedsorganisationen (2018). ICD-11 diagnostiske retningslinjer. Forstyrrelser, der specifikt er forbundet med
stress. Udkast, der endnu ikke er offentliggjort, @ndringer kan forekomme.

Betydning af diagnostisk klassifikation for forekomst. DSM-IV- og DSM-IV-TR- kriterierne resulterer i en
lavere diagnostisk taerskel for PTSD end DSM-IIIl og i mindre grad DSM-III-R pa grund af en bredere



definition af traumekriteriet. Den subjektive vurdering af traumet (kriterium A2) der indgar i DSM-IV og
DSM-IV-TR synes ikke at spille nogen vigtig rolle for hvor hyppigt PTSD diagnosticeres. Man kunne forvente,
at DSM-5 ville resultere i en lavere PTSD-praevalens i forhold til DSM-IV, fordi det i DSM-5 forudszettes at
erfaring om dgd/skade hos en naer slaegtning eller ven skulle vaere voldelig (eksklusiv pludselig dgd af
naturlige arsager, den mest udbredte handelse i befolkningen) og fordi DSM-5 forudsaette at bade
undvigeadfzerd og tilbagetraekningssymptomer (numbing) er til stede. Dette synes imidlertid ikke at vaere
tilfaeldet ifglge indledende analyser (17). En gennemgang af 17 undersggelser, der sasmmenlignede
praevalensen af ICD-11 PTSD med DSM-IV eller DSM-5 PTSD i forskellige populationer, fandt konsistent en
lidt lavere praevalens ved diagnostik baseret pa basis af ICD-11-kriterier (19).

EPIDEMIOLOGI

Traumet
Forekomsten af PTSD er per definition bestemt af sandsynligheden for traumatiske begivenheder, som igen
er afhaengig af, hvordan relevante traumatiske begivenheder defineres og males.

Livstidspraevalensen af selvrapporterede traumatiske begivenheder er i undersggelser af store tilfeeldige
stikprgver af den voksne befolkning i USA, Canada og Australien hgj - 40-60% i undersggelser baseret pa
DSM-III-kriterier og op til 90% i undersggelser baseret pa DSM-IV-kriterier (20). Der er fundet lidt lavere
hyppigheder i Europaiske lande (21, 22). De hyppigste traumatiske begivenheder hos mennesker i alderen
18-45 fra Detroit-omradet var i henhold til DSM-IV-kriterier (1) erfaring om andres traumatiske handelser
(62%, SE 1,2), en nzer ven eller slaegtnings pludselige uventede dgd (60%, SE 1,2), voldeligt overfald (38%,
SE 1,2), at veere vidne til drab eller kvaestelse (29%, SE 1,1) samt motorkgretgjsulykker (28%, SE 1,1).

Pa trods af den hgje praevalens og store variation i traumatiske eksponeringer som antages at kunne
forarsage PTSD, er livstidspraevalensen i populationsbaserede studier 4-6% hos maend og 7-14% hos kvinder
og kun lidt hgjere i studier baserer sig pa de mindre restriktive DSM-IV traumekriterier (21-24). Imidlertid
skjuler disse gennemsnitstal de meget hgjere risici, der findes efter mindre hyppige men alvorligere
livstruende begivenheder som f.eks. voldtaegt [65%, (25)], krig [45%, (26)], naturkatastrofer [42%] , (27)] og
terrorangreb [32%, (28)].

Risikofaktorer

Populationsbaserede undersggelser muligggr sammenligning af risikoen ved forskellige traume typer og af
den traumespecifikke PTSD forekomst i samfundet. | USA er voldelige overfald den stgrste risikofaktorfor
PTSD, mens pludselig uventet dgd hos naertstaende bidrager med de fleste tilfaelde, hvilket afspejler den
hgje forekomst af denne eksponering kombineret med en lavere risiko for PTSD (24, 29). Kvinder har hgjere
risiko end maend, - ogsa nar der kontrolleres for traume type. Ud over traumets svaerhedsgrad og kgn er de
mest robuste determinanter for PTSD psykisk lidelse hos forzeldrene, tidligere psykiatriske lidelse og
overgreb i barnealderen (20, 30). Hos kvinder behandlet for brystkraeft er psykologiske faktorer vigtigere
end sygdomsrelaterede faktorer for en fordobling af forekomsten af PTSD-symptomer efter et

ar (31). Desuden er subtreshold PTSD i de fgrste maneder efter en traumatisk begivenhed en staerk
uafhaengig risikofaktor for forsinket PTSD (32). Posttraumatiske determinanter inkluderer nylige

alvorlige stress-fulde livsbegivenheder sasom dgd af en naertstaende, fyring og kronisk sygdom (9).

Forlgb



Analyse af prospektive data om PTSD-symptom intensitet i populationer udsat for veldefinerede
traumatiske haendelser viser fire typiske PTSD symptom udviklingsforlgb i de efterfglgende maneder og ar. |
gennemsnit har 65% af eksponerede et stabilt lavt niveau af symptomer (resistente eller modstandsdygtige
gruppe), 15% kommer sig efter at have naet et hgjt niveau i de fgrste uger eller maneder, lidt mere end
10% forbliver pa et hgjt niveau uden tegn pa bedring mens lidt mindre end 10% udviser en forsinket
forlgbstype med en gradvist stigende PTSD-symptomintensitet i maneder og endda ar efter den
traumatiske handelse (33). Resultaterne af analyser af symptomudviklingsforlgb er stort set i
overensstemmelse med resultater fra case-baserede prospektive opfglgningsundersggelser, der viser, at
kun et mindretal af mennesker udsat for alvorlige traumatiske haendelser udvikler PTSD, at flertallet
kommer sig inden for de fgrste 6-12 maneder (7, 8, 34).

Debut tidspunkt

Det har vaeret omdiskuteret om forsinket PTSD adskiller sig fra ikke-forsinket PTSD med hensyn til
risikofaktorer og kliniske karakteristika. En retrospektiv undersggelse af 142 krigs veteraner, der modtog
pension for PTSD eller fysisk handicap, viste at gruppen med forsinket PTSD ikke adskilte sig fra gruppen
med ikke-forsinket PTSD med hensyn til traumeeksponering og type af symptomer, men gruppen med
forsinket PTSD havde en gradvis ophobning af symptomer, der begyndte tidligere (fgr traumatisk
eksponering) og fortsatte gennem hele den militeere karriere. Desuden var tidligere depression og
alkoholmisbrug mere udbredt i gruppen med forsinket PTSD (9). Forekomsten af registrerede
disciplinaersager forud for traumeeksponering var ogsa hyppigere i den forsinkede PTSD gruppe (35). Disse
fund tyder pa, at preemorbide risikofaktorer kan vaere mere udbredte blandt veteraner, der udvikler
forsinket PTSD sammenlignet med dem, der udvikler PTSD i Igbet af kort tid.



KASUISTISKE RAPPORTER (CASE-REPORTS)

Kasuistiske meddelelser, der beskriver en traumatisk haendelse(r) og efterfglgende udvikling af symptomer
hos personer med individuel klinisk diagnostik af forsinket PTSD, kan give kvalitativ information, som ikke
kan tilvejebringes i systematiske epidemiologiske studier, som er baseret pa analyse af grupper og

af gennemsnitlige symptomniveauer over tid. Derfor supplerer vi vurderingen af systematiske
epidemiologiske studier med case-rapporter selvom dokumentationen i sddanne rapporter, der er baseret
pa genkaldelse af haendelser og symptomer op til mange ar tilbage i tiden, er svag og skal fortolkes
forsigtigt.

Case-rapporter pa engelsk blev identificeret ved en szerskilt Medine sggning 4. januar 2021 ved brug af
felgende sggeord

(posttraumatic stress disorder OR PTSD) AND ('delayed-onset' OR 'late onset' OR 'late recognition')
Filters, Case — reports)

Det resulterede i 45 hits, som efter screening af titler, abstracts eller fuldtekst og yderligere handsggning af
referencelister, blev reduceret til 11 relevante artikler med 16 rapporter om det kliniske forlgb hos
patienter med sent optraedende PTSD. Flere forfattere har givet udtryk for, at genkaldelse af symptomer
kan veere pavirkelige af en given sammenhang, herunder af retssager og sager om erstatningskrav (13, 36,
37). Sadanne artikler er ikke medtaget. Resuméer af de kasuistiske artikler findes i Appendiks 1, og
ngglekarakteristika er anfgrt i Tabel 3.

Resultater

Rapporterne blev offentliggjort mellem 1981 og 1994. Selvom nogle tidligere rapporter fra 60'erne og
70'erne muligvis ikke er fundet ved sggningen, ser der ikke ud til at vaere offentliggjort relevante
kasuistikker i den engelske videnskabelige litteratur de sidste 25 ar. Alle undtagen én artikel [case 14

(38)] vedrgrte mandlige veteraner, der gjorde tjeneste i 2. verdenskrig eller krigene i Korea, Vietnam

eller Libanon, og alle beskriver sent optraadende PTSD i henhold til DSM llI- eller DSM-III-R kriterierne. Den
karakteristiske case er en mand, der i begyndelsen af tyverne - i ét tilfeelde allerede som 18-arig [case 11
(13)] — gjorde tjeneste i de vaebnede styrker, som flere gange blev direkte involveret i kamp med alvorlig
trussel om gjeblikkelig dgd eller risiko for lemlaestelse, og som overveerede kammeraters dgd og
lemlaestelse pa taet hold. Nogle havde svaere akutte stress symptomer i umiddelbar forbindelse med de
traumatiske eksponeringer [cases 1,3,6 - 8 (10, 39, 40)], mens stgrstedelen tilsyneladende ikke

havde. Generelt tilpassede de unge maend sig godt til det civile liv efter krigen, blev uddannede, fik job eller
etablerede virksomhed, grundlagde familie, engagerede sig i sociale aktiviteter og levede tilsyneladende et
normalt liv uden somatisk eller psykiatrisk sygdom indtil de som 60-80-arige blev overvaldet af
patraengende plagsomme erindringer, mareridt og genoplevelse af haendelser under krigen, - symptomer,
som var ledsaget af sgvnlgshed, irritabilitet, angst, depressive symptomer og tilbagetraekning fra sociale
aktiviteter og job. Nogle men ikke alle havde gennem arene lejlighedsvise ubehagelige dregmme og

tanker (Tabel 3) - undertiden udlgst af specifikke lyde, steder eller begivenheder, men uden indflydelse pa
dagligdagen og den sociale funktion. Alle undtagen to rapporter beskriver detaljeret, hvordan de sent
optreedende PTSD-symptomer begyndte efter en begivenhed - ofte mange ar senere - med stor specifik
lighed med de tidligere traumatiske haendelser eller i andre tilfeelde efter generel forringelse af helbredet,
tab af job eller skilsmisse. Endelig understreger nogle rapporter fglelse af skyld og skam som faktorer, deri
nogle tilfaelde synes vigtige for manglende evne til at slippe af med patrangende erindringer [case 1,9 -11
(11, 39)].

Diskussion

Alle 16 rapporter undtagen én vedrgrer PTSD hos soldater med direkte (personlig) livstruende udsaettelse
under kamp og med forsinket debut i forhold til de formodede kausale traumatiske handelser, der ligger
fra 12 maneder til 40 ar tilbage i tiden. Selvom de traumatiske oplevelser blev beskrevet op til mange ar
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efter at de fandt sted, er disse begivenheder objektive, faktuelle og sandsynligvis haendelser, som de fleste
vil have en klar erindring om, og som derfor i mindre omfang er genstand for recall bias (41).

Tabel 3. Kasuistiske meddelelser om forsinket PTSD

DSM-
Reference Traume Fors|n°kel- Mulig udlgsende begivenhed eIl ) kriterier le_ferentlal
se, ar symptomer er diagnose
opfyldt
Christenson Draebte 9-10 arig mistankt Som tekniker pa hospital Patraengende
1981 (39) selvmordsbomber, sydlige 30 uventet konfrontation genoplevelse og +) )
Stillehav, 2. verdenskrig med en 10-arig dg¢d dreng nervgsitet de
forste ar
. Lejlighedsvise
. Provokerede som soldat Ambivalente fglelser med .
Hamilton L . L . mareridt om den
utilsigtet en kvinde til i 35 hensyn til keerestens . (+) ?
1982 (42) ; . L traumatiske
panik at draebe sit barn graviditet
haendelse
Van Dyke Maskingevaerskytte som Deaktiverende sygdom Fa patrengende .
. . o Dystymisk
1985 (40) overlevede granatnedslag, (diabetes) og tvungen krigserindringer lidelse
der draebte sergent tet pensionering .
L . 30 (+) relateret til
ved. Utilsigtet nedskydning -
af ubevaebnede unge med darligt
helbred?
attrap geveerer
Pary 1986 Agterskytte, der sprang Psykiatrisk interview Patraengende 5
(43) med faldskserm fra 35 relateret til forskning, aldring tanker om kamp, (+) ?
breendende fly, krigsfange ’ alkoholmisbrug.
Draebte Patreengende
Richmond ubevaebnet fiendtlig soldat - . erindringer med
?
1986 (44) ved gentagne skud mellem 3 Udvikling af gjensygdom mareridt om +) )
gjnene drabet
Solomon Lokkefugl for at aflede Naeste indkaldelse til Patraengende Ingen
1989 (10) fiendtlig ild pa teet holdu, 1 militeertjeneste erindringer . forsinkelse af
naerkamp om natten, sa
symptomerne
naer ven lemlaestet
Solomon Som laege behandlet en Ingen Gradvist Ingen
1989 (10) feetter med sveere sar efter forveerrede PTSD- . &
1,5 + forsinkelse af
kamp symptomer
. symptomerne
gennem alle drene
Under intens beskydning Mentale Ingen
Solomon behandling af sarede midt i 16 Ingen symptomer + forsinkelse af
1989 (10) kam zoneg 8 udvikles langsomt symptomerne
P til PTSD ymp
Ramchandani | Vidne til krigsforbrydelse Tv-krigsprogram og Ingen
1990 (11) (voldtaegt af en 40 barnebarns 15 -ars (+) ?
teenagepige) fedselsdag
Ramchandani | Drabte utilsigtet en 3-4 arig 16 Trafikulykke, der draebte en Ingen +) 5
1990 (11) Vietnamesisk pige 3 -arig pige i andet kgretgj )
Ramchandani | Forflyttet fra bombefly, der Genbespg pa slagmarken Ingen
1990 (11) forulykkede under mission
ugen efter, skyldfglelse 35 (-) Depression
overfor resten af
beszetningen
Lim 1991 Overlevede at haenge pa en Ulykke i samme kgretgjstype, | Undgaelsesadfeerd,
(45) klippekant med hvor en skytte fik en finger patrengende
overhaengende 4 amputeret erindringer (+) Depression
nedstyrtningsfare
i et pansret kgretgj
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Pomerantz Under Korea krigen draebt Kronisk sygdom (obstruktiv Ingen
1991(12) flere koreanske soldater 30 lungesygdom) og tvungen . i
ved kvaelning under flugt fra pensionering
krigsfangelejr
Briggs 1993 Overlevede livstruende Tv-rapport om Ingen .
(38) civil bilulykke L5 jernbanekatastrofe * Depression
Herrmann Skytte i et bombefly med 27 Kronisk sygdom (gigtlidelse) Ingen
1994 (13) ekstremt skremmende 55 .
missioner over Tyskland
med store tab
Herrmann Nzerkamp om natten, saret 0 Kones dgdsfald, tab af job Ingen +)
1994 (13) af maskingeveerild.

| en retrospektiv undersggelse af 150 tilfaeldigt udvalgte israelske krigsveteraner, der spgte professionel
behandling for PTSD mellem 6 maneder og fem ar efter traumatiske haendelser som soldat, fandt Solomon
et al., at det hos 40% af veteranerne drejede sig om forsinket medicinsk og psykologisk behandling og ikke
om forsinket manifestation af PTSD (10). Ingen af de refererede cases ser ud til at tilhgre fgrstnaevnte
kategori.

| omkring halvdelen af de refererede cases (Tabel 3) kan de fgrste PTSD-symptomer have veaeret forsinkede
uden brosymptomer (PTSD-symptomer i tidsintervallet fra traume til debut af PTSD), mens den anden
halvdel oplevede lejlighedsvise plagsomme genoplevelser af traumerne i form af mareridt og flashbacks i
dagtimerne, men uden at det forstyrrede den daglige livsfgrelse. Det er imidlertid usikkert, om der
systematisk er spurgt om tidlige PTSD symptomer. Genkaldelse af symptomer og haendelser mange ar
tilbage i tiden kan vaere ufuldstaendig, ungjagtig og pavirket af kontekstuelle faktorer (46, 47) og ligefrem
simulering (48, 49). Desuden er kasuistiske rapporter i sagens natur genstand for publikationsbias, da
'negative' rapporter sjeeldent har interesse. Det er heller ikke indlysende, hvorfor offentliggjorte
kasuistikker naesten udelukkende vedrgrer krigsveteraner, og hvorfor disse cases ikke er publiceret i
tidsskrifter med peer review de seneste 20-30 ar.

PTSD diagnosen var i alle de rapporterede tilfaelde baseret pa DSM-III eller DSM-III-R kriterier efter
vurdering af psykiatrisk specialist pa en medicinsk behandlingsfacilitet. Selvom sygdomshistorie og kliniske
fund kan synes temmelig overbevisende, findes ingen systematisk og detaljeret dokumentation af PTSD
symptomatologien, og i kun én rapport findes en grundig gennemgang af relevante differential diagnoser
sasom dysthymi og depression, hvor der er symptomoverlap med PTSD (40). Selvom patraengende
erindringer og undgaelsesadfaerd med henvisning til specifikke veldefinerede traumatiske haendelser af
ekstrem karakter er en del af det kliniske billede, behgver disse haendelser ikke vaere arsagen til
sygdommen. | en raekke tilfaelde [case 3, 11, 12, 14 (11, 38, 40, 45)] kan en dystymisk lidelse eller en
depressiv episode vaere farvet af de tidligere begivenheder, uden at disse faktisk har forarsaget

tilstanden. Alternativt kan de tidligere begivenheder og symptomer have banet vejen for en depressiv
episode. Behandling af hypertension med betablokkere kan forarsage mareridt. REM-sgvn
adfaerdsforstyrrelse (RBD) og periodisk bevaegelsesforstyrrelse (PMD) er andre vigtige differential diagnoser
ved PTSD-relateret sgvnlgshed, fordi specifikke behandlinger er tilgaengelige (50).

Den forsinkede manifestation af PTSD opstod i alle fraset to tilfaelde efter nye traumatiske haendelser, der i
nogle tilfaelde havde lighedspunkter med de tidligere traumatiske krigsbegivenheder, men i

andre tilfeelde var stressende haendelser sasom smertefuld invaliderende sygdom eller tab af en naer
slaegtning (Tabel 3). De to tilfaelde uden omtale af specifikke udlgsende haendelser var karakteriseret ved
langsom udvikling af symptomer, der gradvist udmgntedes som en regulser PTSD tilstand (10). At
eksponering for stressfaktorer i arene efter den indledende traumatiske haendelse kan udlgse debut af
PTSD, er rapporteret af flere forfattere (10, 51, 52) og understgttes af eksperimental og human
neurobiologisk forskning, der viser, at traumatiske haendelser kan forarsage sensitisering og sakaldt
kindling (53, 54). Safremt sensitisering finder sted, er det dog usikkert om en sadan tilstand med gget
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felsomhed kan vaere til stede i arevis efter traumet. Hvorvidt de beskrevne livsbegivenheder i ovennavnte
tilfaelde rent faktisk udlgser PTSD tilstanden eller bare optraeder samtidigt er uvist. Det gaelder ogsa i de
tilfaelde, hvor den formodede udlgsende begivenhed har ligheder med det oprindelige traume. Alternativt, i
tilfaelde med meget alvorlige stressfaktorer, der forekommer mange ar efter det formodede kausale
krigstraume, kan PTSD primaert skyldes den nyere traumatiske begivenhed uafhaengigt af haendelser flere
artier tidligere.

Konklusion

Kasuistikkerne antyder med svag evidens, at PTSD kan vaere forsinket i op til 40 ar uden klinisk relevante
forudgaende PTSD-symptomer i perioden mellem de initiale traumatiske haendelser og de fgrste PTSD
symptomer - isaer safremt, der udover DSM eller WHO- kriterier foreligger fglgende tre forhold:

(1) En traumatisk eksponering i den absolut hgje ende af svaerhedsgrader (direkte trussel om dgd og
lemlaestelse, taet vidne til drab og lemlaestelse af menneskelige kroppe)

(2) Udlgsende begivenhed med specifik lighed med krigsoplevelsen, progressiv sygdom eller en social
livsbegivenhed som tab af naertstaende

(3) Udvikling af symptomer og et klinisk billede domineret af plagsomme erindringer om specifikke
begivenheder (mareridt, flashbacks) og undgaelsesadfeerd

Elementer af skyld/skam (drab pa civile/bgrn, undladelse at ggre alt for at komme drabte kammerater til
undszetning) er beskrevet ved forsinket PTSD uden forudgaende symptomer, men ses ikke i mange af de
refererede tilfeelde. Eftersom fglelse af skyld og skam er PTSD-symptomer - i det mindste i henhold til den
senere DSM klassifikation- passer tilstedeveaerelsen af disse symptomer ikke med, at forsinkelses-intervallet
var asymptomatisk.

Det er almindeligt anerkendt, at man ikke pa basis af case-historier kan dokumentere en arsagsforbindelse
mellem en given eksponering og en given sygdom medmindre en biologisk plausibel sygdomstilstand fglger
umiddelbart efter eksponeringen (som ved ulykker), eller hvis en eksponering er bade ngdvendig og
tilstraekkelig arsag til en sygdom (som i princippet ved asbest og lungehindekreeft). Diagnosen delayed-
onset PTSD opfylder ingen af disse kriterier. Selv om der er en dbenbar sammenhang mellem tidligere
krigserfaring og senere livfulde og plagsomme mindelser, kan man ikke i det enkelte tilfzelde med rimelig
sikkerhed udelukke, at PTSD-symptomer med reference til tidligere specifikke begivenheder forekommer
sekundeaert til en psykiatrisk lidelse med en anden eller ukendt setiologi. Det geelder ikke mindst depression,
som kan udlgses af alvorlig sygdom og andre stressfulde livsbegivenheder.
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LONGITUDINELLE STUDIER af forsinket PTSD med data om symptom
debut

Et stort antal undersggelser om forekomsten af forsinket PTSD er publiceret de sidste 20 ar (3-5), men
desvaerre er der kun fa studier, der har relevante data om subtreshold PTSD (55) i de fgrste maneder efter
traumet blandt de personer, som efter mindst 6 maneder far diagnosticeret forsinket PTSD. For at
identificere alle offentliggjorte longitudinelle undersggelser om forsinket PTSD med data om PTSD
symptomer i de fgrste 3- 6 maneder efter en traumatisk begivenhed eller tilbagevenden efter militeer
udsendelse gennemgik vi referencerne i de to seneste systematiske reviews og udfgrte tillige en Medline
litteratur sggning efter relevante artikler 2014-2020 med fglgende spgestrenge:

2014:2020 [DP] AND (delayed OR late OR new OR subsyndromal OR partial OR subclinical) AND onset
AND (PTSD OR posttraumatic stress disorder) AND (longitudinal OR prospective OR follow-up)

Sggningen resulterede i 134 hits, og pa basis af disse samt referencer i reviews udvalgte vi 24 artikler til
fuldtekst laesning. Ni artikler blev udelukket pa grund af utilstraekkelige data om tidlige PTSD symptomer og
tre artikler blev udelukket, fordi der ikke forekom tilfaelde med forsinket PTSD (56-58). Sammendrag af
hver af de 12 ekskluderede artikler og af de resterende 12 inkluderede undersggelser med relevante data
fremgar af Bilag 2. De vigtigste karakteristika af sidstnaevnte er angivet i Tabel 4.

Resultater

De 12 undersggelser med relevante data blev offentliggjort mellem 1988 og 2013. | alle undersggelser
undtagen én var opfglgningsperioderne mindre end 3,5 ar. Den kumulative incidensproportion af PTSD
med forsinket start var mellem 3% og 21%, de fleste omkring 5% (Tabel 4). | de to stgrste undersggelser
vedrgrende brandmaend og militeert personel (59, 60), var subtreshold PTSD i de fgrste 6 maneder en staerk
uafhaengig determinant for forsinket PTSD med en justeret relativ risiko omkring 5,0. | tre mindre
undersggelser havde naesten alle tilfaelde med forsinket PTSD subtreshold PTSD i de fgrste maneder (61-
63). Alle undersggelser med prospektive kvantitative mal for PTSD symptomer i de fgrste 3-6 maneder
rapporterede hgjere niveauer af PTSD totalscore eller af specifikke PTSD symptomer som undvigeadfzaerd og
hyperarousal (psykisk aktivering) i sammenligning med eksponerede personer uden PTSD pa noget
tidspunkt under opfglgningsperioden.

Diskussion

Resultaterne i de fa foreliggende undersggelser med kvantitative longitudinelle data om PTSD-symptomer
indikerer konsekvent signifikant hgjere niveauer af gennemsnitlige PTSD-symptomer i de fgrste maneder
efter en traumatisk haendelse blandt personer med forsinket PTSD sammenlignet med udsatte

personer uden PTSD. Store undersggelser med tilstraekkelig statistisk styrke bekrzaefter, at subtreshold PTSD
er en staerk uafhaengig risikofaktor for forsinket PTSD. Den vaesentligste svaghed ved de refererede
undersggelser er kort opfglgningsperiode, hvorfor disse studier ikke er informative med hensyn til PTSD,
der fgrst optraeder efter mange ar, som beskrevet i case -reports og en retrospektive undersggelser af
militaere veteraner (9). Sidstnaevnte rapporterede en median forsinkelse mellem traume og PTSD pa 31
maneder, hvilket betyder, at mange tilfaelde af forsinket PTSD ikke indgar i disse longitudinelle studier
(Tabel 4). Endvidere blev PTSD diagnosen ikke baseret pa semistrukturerede kliniske interviews, som
betragtes som den mest palidelige metode til at diagnosticere psykiatriske lidelser. En undersggelse, der
rapporterede en usadvanlig hgj andel af forsinket PTSD i forhold til alle PTSD tilfeelde fandt kun subtreshold
eller partiel PTSD i omkring halvdelen af tilfaeeldene med forsinket PTSD (6). Dette kunne indikere at
forsinket PTSD er en saerskilt tilstand med specifikke risikofaktorer og karakteristika. | dette studie var
subtreshold og partiel PTSD imidlertid defineret pa basis af restriktive kriterier, der ogsad omfattede nedsat
social funktion, og bedgmt alene pa undvigeadfaerd og arousal symptomer viser ogsa denne undersggelse
flere symptomer initialt blandt personer med forsinket PTSD. Endelig er fundene i de longitudinelle studier i



overensstemmelse med en retrospektiv undersggelse, der viser, at kun 10% af de forsinkede PTSD tilfeelde

var uden symptomer 6 maneder efter traumet (9).

Tabel 4. Longitudinelle studier med klinisk eller sandsynlig diagnose af forsinket PTSD og kvantitative
data om niveauet af PTSD-symptomer i de fgrste maneder efter traumatisk haendelse eller militser

udsendelse.
Reference | Befolkning Opfelgning | Alle, | Forsinket - | PTSD-symptomer 0-6
ar efter N debut maneder efter traume i
traumer PTSD, N | tilfeelde med forsinket PTSD?
McFarlane Brandmand 2,5 310 62 Patraengende erindringer er mere
1988 (37) almindelige ved forsinket PTSD
Green 1993 Patienter fra 1,5 24 5 Subtreshold PTSD ved primaere vurdering
(61) motorkgretgjsulykker hos alle 5 personer
Buckley Overlevende fra 1 38 7 Score for patraeengende erindringer
1996 (64) motorkgretgjsulykker forhgjet: 3,9 versus 1,1 i
referencegruppen (p <0,001)
Total CAPS-score 2: 38,7 versus 28,2 |
referencegruppen (p <0,001)
Bryant 2002 | Overlevende fra 2 103 5 Forhgjede niveauer af patraengende
(32) motorkgretgjsulykker erindringer og undvige adfaerd hos alle 5
personer
Gray 2004 Amerikansk 1,5 1040 68 Gennemsnitlig PCL sum score ~ 35 vs 25
(65) fredsbevarende (resistent gruppe), ingen SE angivet.
styrke i Somalia
Hepp 2008 Tilskadekomne 3 121 6 5 med PTSD med forsinket start havde
(62) patienter, intensiv subtreshold PTSD ved
afdeling baseline. Patraengende erindringer ved
baseline praedikterede forsinket debut.
Berninger WTC brandmaend 3,5 5656 391 Risiko for forsinket sandsynlig PTSD steg
2010 (59) med OR.,5,6 (95% KI 4,4-7,7) ved
subtreshold sandsynlig PTSD ved baseline
(1-4 maned efter angreb)
Goodwin UK militeert personel 3 1397 44 Risikoen for forsinket sandsynlig PTSD
2012 (60) steg med OR .44.9 (95% Cl 2.1-11.6) ved
subtreshold sandsynlig PTSD ved baseline
vurdering.
Gruppen med forsinket PTSD
rapporterede hgjere gennemsnitlig
PTSD-symptomscore end ikke-PTSD-
gruppen (33,3 (SD 9,2) versus 22,4 (SD
6,8), p <0,001
Bryant 2013 Konsekutive 2 1084 >15 > 12/15 havde subtreshold PTSD i lpbet
(63) traumatisk kvaestede af de fgrste 6 maneder
patienter
Horesh 2013 | Kampzone 20 675 53 Det gennemsnitlige PTSD-symptomscore
(66) eksponering under (PTSD-Inventory, interval, 1-13) 2,6
Libanon-krigen versus 1,6 blandt veteraner uden PTSD
(p <0,05)
North 2013 Overlevende efter 2 716 46 Alle tilfselde med forsinket PTSD havde
(67) katastrofe symptomdebut inden 6 maneder efter
traumet, 44/46 inden for den fgrste
maned
O’Donnell Konsekutive 1 834 39 22 (56%) havde ikke partiel eller
2013 (6) traumatisk kvaestede subtreshold PTSD (herunder nedsat

patienter
fra fire centre

social funktion) efter tre maneder, men
forhgjede niveauer af arousal og
undvigeadfaerd (niveauer

i referencegruppen dog ikke oplyst).
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'Nogle har muligvis opfyldt den diagnostiske terskel inden 6 maneder efter traume.
2CAPS: Kliniker administreret posttraumatisk stressbelastnings-score.

Konklusion

Fa longitudinelle undersggelser med relevante data viser samstemmende, at forsinket PTSD saedvanligvis
optraeder efter en periode med subtreshold PTSD (brosymptomer), men metodologiske problemer
omfatter korte opfglgningsperioder, i nogle tilfaalde manglende klinisk konstatering af PTSD diagnosen samt
usikkerhed med hensyn til den kliniske relevans af subtreshold og partielle PTSD-symptomer. Et stort antal
nyere undersggelser, der anvender avanceret statistisk modellering til kortlaegning af symptomforlgb, kan
give yderligere information. Dette behandles i det naeste kapitel.
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SYMPTOMFORL®@BS STUDIER (TRAJECTORY ANALYSER)

Litteratur sggning

Vi foretog en systematisk sggning i Medline, Embase og PsycINFO for at identificere originale prospektive
epidemiologiske studier med longitudinelle analyser af PTSD symptomudviklingsforlgb efter eksponering
for traumatiske haendelser og med mindst 3 malepunkter. Ved en indledende s@ggning i Medline med
termer, der kombinerede posttraumatisk belastningsreaktion og symptomudvikling (trajectory analyse, for
detaljer, se Bilag 3), genfandtes 21 ud af 25 relevante artikler i referencelisten i et systematisk review (33).
Tre artikler blev ikke identificeret, fordi tidsskrifterne ikke var indekseret af PubMed, og en relevant artikel
blev ikke opfanget af sggestrengen. En opdateret sggestreng hittede alle relevante artikler, og med denne
og analoge sggestrenge for EMBASE og PsycINFO, identificerede vi henholdsvis 558, 557 og 403 originale
relevante artikler i disse tre databaser, i alt 718 efter fjernelse af dubletter.

Inklusionskriterierne var

(1) PTSD-symptomer defineret i henhold til DSM - Ill + / ICD -10 kriterier
(2) 2 100 deltagere

(3) 2 1 ars opfelgning

(4) = 3 malepunkter

(5) trajectory analyser af PTSD symptomudvikling (latent vaekstanalyse)
(6) voksne befolkninger (> =18 ar)

Eksklusionskriterierne var:

(1) Fedselsrelateret PTSD
(2) Partnervold
(3) Misbrug af bgrn

Efter screening af titler og abstracts var der 97 artikler til laesning af fuldtekst, og den endelige samling af
artikler, der opfyldte in - og eksklusionskriterierne omfattede 33 artikler, der rapporterede PTSD-
symptomudviklingsforlgb i 41 populationer. Hertil kommer en artikel identificeret andetsteds (68) saledes
at udredningen i alt omfatter 34 artikler med 42 populationer. Et Prisma-flowdiagram og en tabel med
begrundelse for eksklusioner af 64 artikler fremgar af Bilag 3.

Dataekstraktion

To forfattere ekstraherede systematisk information om studiepopulationer, design, deltagelse ved baseline,
frafald fra baseline til sidste opfglgning, traume karakteristika, antal malepunkter under opfglgningen,
metode anvendt til maling af eksponering og PTSD, kvantitative malinger af PTSD symptomer og

anvendte statistiske metoder til latent vaekstklasse modellering (latent class growth mixture models).

Vi ekstraherede ra og justerede risikoestimater (RR eller tilsvarende med 95% Cl) for effekten af traumets
svaerhedsgrad og af posttraumatiske stressende livsbegivenheder pa risikoen for et forsinket/tiltagende
symptomudviklingsforlgb versus et resistent/robust udviklingsforlgb. Vi screenede ogsa for information



om interaktion mellem stressende livsbegivenheder og det primaere traume i forhold til forsinket PTSD
symptomudviklingsforlgb.

Samhgrende veerdier for tid og PTSD-sumscore under opfglgningen blev ekstraheret fra tekst og tabeller,
nar de var oplyst, og blev ellers opmalt pa kurver af symptomudviklingsforlgb med 1/10 mm ngjagtighed
ved brug af Adobe Pro software. Alle ekstraherede data blev overfgrt til et datablad og blev gjort
tilgaengelig for sammentaelling med SAS-software.

Datasyntese

Kriterier for ensartethed (homogenitet).

Ensartetheden af de forsinkede/tiltagende symptomudviklingsforlgb blev evalueret ved inspektion af
forlgbsdiagrammerne af to forfattere (JPB og JHJ), som naede konsensus ved diskussion. Fgrst blev det
besluttet, om et forlgb med forsinket start var til stede eller ej. Et forlgb med forsinket start blev defineret
som et forlgb med et stigende PTSD-symptom niveau over tid, som maske eller maske ikke ndede et
plateau pa et hgjere niveau i Igbet af opfglgningsperioden. For det andet blev det vurderet, om

et forsinket symptomforlgb var typisk eller ej. Et typisk forlgb anvendte en PTSD-symptomskala baseret pa
DSM-IV/DSM-IV-TR kriterierne og blev defineret af fire symptomudviklingsforlgb (resistente/robuste,
aftagende, forsinkede/tiltagende og kroniske/hgje stabile). Vi forlangte endvidere, at andelen af personer
med et forsinket forlgb var 5-15%. To st@rre undersggelser, der opdelte symptomudviklingsforlgb i f.eks.
langsomt og hurtigt aftagende symptomudviklingsforlgb, blev inkluderet i den typiske kategori (69, 70). | et
tilfaelde blev to forsinkede forlgb (sen debut og aftagende-tiltagende) fra den samme population
inkluderet (69). Undersggelser, der viser (1) de typiske fire symptomudviklingsforlgb: faldende, lav stabil,
hgj stabil og tiltagende og (2) forsinkede/tiltagende symptomforlgb med en praevalens pa 5-15% blev
defineret som mere ensartede, ellers mindre ensartede.

Stratificering. Beskrivende oversigtsstatistikker blev opdelt efter befolkningstype defineret som (1) militeert
personel (2) andre faggrupper sasom politi, brandmaend, redningspersonale, bygnings- og
renggringsarbejdere og medicinsk personale og (3) borgere udsat for traumer i det civile liv.

Mal for PTSD symptomer. Som udtryk for udvikling af PTSD symptomer ved forsinket PTSD anvendte vi
forskellen mellem PTSD sumscore pa et givet maletidspunkt efter den traumatiske haendelse pa

den forsinkede/tiltagende symptomforlgbsbane og den tilsvarende veerdi for den resistente/robuste
forlgbsbane. For endvidere at kunne sammenligne symptomudviklingsforlgb baseret pa forskellige PTSD-
symptomskalaer, blev forskellen mellem det forsinkede/tiltagende forlgb og det resistente/robuste forlgb
beregnet som en procentdel af hele skalaomradet. Et eksempel: Den gennemsnitlige PTSD sumscore pa
posttraumatisk stress disorder symptom checklist [PCL - den mest anvendte skala med 17 spgrgsmal, der
svarer til DSM-IV / DSM-TR symptomer bedgmt pa en skala fra 1 (slet ikke) til 5 (altid), sumscore 17-85] var
21 for det resistente/robuste forlgb og 32 for det forsinkede/tiltagende forlgb 1 maned efter den
traumatiske haendelse. Forskellen pa dette tidspunkt, 32-21 = 11, blev beregnet som en procentdel af
skalaens maksimale sumscore (85-17=68), hvorfor den procentuelle forskel er 11/68 = 16,2%. Det antages,
at en given procentuel forskel i PTSD symptom intensitet pa en skala svarer til den samme procentuelle
forskel pa en anden skala.



Vi tabellerede gennemsnitsvaerdierne for den procentuelle forskel i sumscore mellem den
forsinkede/tiltagende bane og den resistente/robuste bane med vagtning efter stgrrelsen af
populationen ved baseline som funktion af antallet af maneder efter den traumatiske handelse og med
opdeling efter populationstype og ensartethed af undersggelserne (hgjere/lavere). For at give et bedre
overblik er de samme data ogsa praesenteret som scatterplots med markering af de gennemsnitlige
vaerdier.

Bias og confounding. Vi har ikke kendskab til nogen transparent og dokumenteret metode til vurdering af kvalitet
og bias i den type studier, der ligger til grund for denne udredning. Vi har imidlertid identificeret fem vaesentlige
forhold, som er relevante ved vurdering af bias i prospektive studier af PTSD symptomforlgb og betydningen af
henholdsvis traumets sveerhedsgrad og interaktion med stressende livsbegivenheder under opfglgningen. PTSD
symptomforlgb kan veere pavirket af selektions bias, bortfald under opfglgning, manglende uafhaengighed mellem
rapportering af traume og symptomer (common-method bias), antal af og tidspunkter for symptommalinger og
varighed af opfglgning. Estimater for den relative risiko for forsinket PTSD i forhold til traumets sveerhedsgrad og
interaktion mellem eksponering for det primaere traume og senere livsstressorer kan skaevvrides (confounding) af
en reekke baseline-karakteristika (kgn, alder, sociogpkonomisk status, familizer forekomst af psykiatrisk lidelse,
tidligere psykisk sygdom, overgreb som barn og somatisk helbred inklusive for eksempel hjerneskade). Alle disse
faktorer blev dikotomiseret (ja/nej). Risikoen for selektions bias og confounding blev anset for mere sandsynlig,
hvis baseline-deltagelsesfrekvensen var <75% eller ukendst, eller hvis andelen af baseline-deltagere, der deltog i
den sidste maling under opfglgningen var <75% eller ukendt.

Resultater

Karakteristika. Vi identificerede 34 prospektive undersggelser (42 undersggelsespopulationer) af traume
eksponerede populationer med PTSD symptomforlgbsanalyse. Ngglekarakteristika for hver af disse er
anfgrt i Tabel 5 og sammenfattet i Tabel 6. En kort beskrivelse af hver undersggelse kan findes i Bilag 4.

De fleste undersggelser er udfgrt i USA igennem de seneste 5-10 ar, og de fleste vedrgrer militaer
udsendelse og omhandler derfor fortrinsvis unge maend. Der blev foretaget mellem 3 og 7 opfglgninger og
opfalgningens varighed var leengere end 5 ar i 45% af studierne og laengere end 10 ar i 29% af
undersggelserne.

Data blev indsamlet med selvrapporterende spgrgeskemaer i de fleste undersggelser (69%),

men strukturerede interviews via telefon eller ved fremmgde var f.eks. gennemfgrlig i undersggelser af
konsekutive serier af kveestede patienter. The posttraumatic stress disorder checklist (PCL) med 17
spgrgsmal svarende til DSM-IV / DSM-IV-RT PTSD symptomer var den mest anvendte skala til at kvantificere
PTSD symptomsvaerhedsgraden (42,9%), men i alt 8 forskellige skalaer blev anvendt — alle med henvisning
til DSM- IV / DSM-IV-RT klassifikationerne.

Ca. 75% af undersggelserne havde lave baseline-deltagelsesrater og/eller stort frafald under
opfalgningen (Tabel 6).

PTSD symptomforlgb. | 13 undersggelsespopulationer afslgrede analyserne af latente symptomforlgb ikke
forsinket eller gradvist stigende symptomintensitet. | de 29 populationer med tiltagende PTSD



symptomintensitet blev ensartetheden med hensyn til populationer og analyser betragtet som hgj i
henhold til de specificerede kriterier i 17 populationer (59%).

| alt blev 110 datapunkter (PTSD-sumscore/maned siden traumatisk eksponering) ekstraheret fra studier af
populationer med forsinket/tiltagende symptomintensitet. | de militaere populationer var medianen af
PTSD-symptom sumscore 25% hgjere fgr og under udsendelse blandt personer med forsinket/tiltagende
symptomintensitet sammenlignet med personer med stabil lav (resistent/robust) symptomintensitet. Fra
dette niveau tiltog forskellen og naede et plateau 40-50% hgjere blandt soldater efter tilbagevenden fra
udsendelse (Tabel 7, Figur 1a). Symptomforlgbene i delmangden med de mest ensartede studier (44 ud af i
alt 64 observationer) var ikke anderledes, men variationen var mindre (Tabel 7). Symptomudviklingen
blandt civile var anderledes med et hgjere primaert niveau af PTSD-symptomscore og en fladere haldning
(Tabel 7, Figur 1c). Symptomudviklingen blandt professionelle synes placeret herimellem, men data for
denne gruppe er sparsomme (Tabel 7, Figur 1b). For alle grupper var variationen stor.

Deltagelsesfrekvensen ved baseline var under 75% og frafald under opfglgningen over 25% i de fleste
studier. Heterogene populationer, malinger og analyser udelukker formel metaanalyse.

Analyser stratificeret efter opfglgningens varighed (<=/> 5 ar) tydede ikke p3, at forskellen i PTSD-
symptomniveauer i det indledende ar var mindre i studier med lang opfglgning sammenlignet med kort
opfelgning [27,0% (SE 2,5) mod 24,4% (SE 2,2)].



Tabel 5. Karakteristika, 34 prospektive undersggelser (42 populationer) af PTSD-symptomforlgb, der indgar i en systematisk udredning forsinket PTSD

Vurde- Opfolg-

. Lav . . Andet
i i Antal PTSD- k F ki |
Forste forfatter  Ar Land el N ved. ring for n|r°1g, r:t_a S Statistis e stabil orsinket/tiltagende D)
baseline traume? maneder malinger skala metode bane, %
bane, % %
Adams SW (71) 2019 USA Borgere (WTC- 2295 Nej 136 3 PCL_S LGMM Ingen 74,9 6,7 18,4
overlevende)
Andersen SB Ja
(69) AR Danmark Soldater 602 7 6 PCL-C LGMM Ingen 78,1 5,7 o2
Armour C (25) 2012 Danmark Borgere 255 Nej 30 3 HTQ LGMM Ingen 35,0 0 65
Boasso AM (72) 2015 USA Soldater 208 Ja 8 4 CAPS SOGMM Lav . 83,6 7,6 8,8
kampeksponering
192 Ja 8 4 CAPS sogmm  Middel , 74,5 16,1 9,4
kampeksponering
234 Ja 8 4 CAPS sogmm  Hejeste , 73,2 18,3 8,5
kampeksponering
ErvantRA (73]l 2015 AUStralien’  LioKadekomie 1084 Nej 72 5 CAPS LCGA Ingen 73 10 17
patienter
3‘2’)‘“‘*'” BD 2010 USA Soldater 635 Ja 9 4 PCL LCGA Ingen 84 3 13
Ja Ingen
Donoho CJ (75) 2017 USA Soldater 4049 120 4 PCL_S LGM i 89 2,6 8,4
kampeksponering
4129 Ja 120 4 PCL_S LGM Kamp 80,7 7,7 11,6
eksponering
Eekhout | (76) 2016 Holland Soldater 1007 Ja 60 5 SRIP LGM Ingen 85 9 6
Feder A (70) 2016 USA WTC-respondenter 1874 Nej 144 4 PCL_S LGMM Politi 76,1 12,1 11,8
2613 Ingen 144 4 PCL_S LGMM Andre , 55,5 25,2 19,3
redningsarbejdere
CRIDEIMETY o USA Borgere / embedsmaend 566 Ingen 12 3 PCL5 LCGA Ingen 81,0 0 19
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Vurde- Opfolg-

n s . Lav , . Andet
Forste forfatter  Ar Land Population N ved. ring for mr:g, An‘t?I PTSD- Statistisk — stabil Forsinket/tiltagende S
baseline traume? maneder malinger skala metode o, bane, % o
bane, % %
Ginzburg K (78) 2011 Israel Veteraner 363 Nej 240 4 IES LCGA Kampstress 0 0 100
reaktion

301 Nej 240 4 IES LCGA E:‘;Srence (ingen 0 0 100
Gouweloos- 46,9
Trines J (79) 2019 Holland Borgere 76 Nej 44 3 TSQ Trinvis Ingen 42,7 10,4 2
I(-|al:;ibovic M 2017 Holland Patienter 289 Nej 12 3 PSD LCGA Ingen 84,2 0 15,8
80
I(-Iol;foll SE 2011 Israel Borgere 1196 Nej 18 3 PSS-I LGMM Ingen 0 0 100
81
Joh(anr;esson 2015 Sverige Borgere 4932 Nej 72 3 IES_R LGMM Ingen 72,3 0 27,7
KB (82
Karstoft K

2013 Israel Veteraner 369 Nej 240 3 IES loMm  Kampstress 34,4 8,4 57,2

(83) reaktion

306 Nej 240 3 IES LGMM EZ;‘T‘E"C& (ingen 76,5 6,9 16,6
Le B(rgc)q“e 2010 Australien  Borgere (forldre) 205 Nej 24 3 IES PROCTRAJ  Ingen 78,0 0 22
RM (84
Lowe SR (85) 2014 USA Beboere 1349 Nej 36 3 PCL-C LCGA Ingen 72,5 10,6 16,9
Lowe SR (86) 2015 USA ,K";Eder 't"ed 37 942 Ja 144 4 IES-R LCGA Ingen 0 0 100

Inakoms

Lowe SR (68) 2020 6 lande Borgere 3083 Nej 12 3-4 CAPS LCGA Ingen 64,5 5,5 30,0
Maslow CB 2015 USA el o 16 488 Nej 96 3 PCL-C PROCTRAJ  Alle erhverv 84,0 6,4 9,6
(87) oprydningsarbejdere
Nash WP (88) 2015 USA US Marinere 859 Ja 8 4 CAPS SOGMM US Marinere 79,0 0 21

Norris FH (89) 2009 Mexico Borgere 678 Nej 25 4 CIDI SPGM Borgere 34,5 0 65,5




Vurde- Opfolg-

Lav Andet
i i Antal PTSD- istisk Forsink il
Forste forfatter  Ar Land Population N ved. ring for mr:g, r:t? S Statistis S — stabil orsinket/tiltagende S
baseline traume? maneder malinger skala metode o, bane, % o
bane, % %
Norris FH (89) 2009 USA Husstande 2752 Nej 42 4 CIDI SPGM Ingen 40,1 9,9 50
Orcutt HK (90) 2004 USA Golf krigsveteraner 2949 Nej 72 3 PCL GMM Ingen 57,0 43 0
Orcutt HK (91) 2014 USA Borgere (18+ 812 Ja 30 7 DEQ LGMM Ingen 61,0 0 39
studerende)
Palmer L (92) 2019 USA UK militeert personel 1885 Ja 168 4 PCL-C GMM Ingen 90,2 5,7 4,1
[’;‘;”ak RH 2013 USA Beboere 206 Nej 15 3 PCL-S LGMM > 60 &r 78,7 53 16
{’;I‘;any b 2017 USA National Guard soldater 522 Ja 24 4 PCll;/-lc/ GMM Ingen 76,4 14,2 9,4
. . Aktiv tjeneste /
Porter B (95) 2017 USA Millennium-kohorte 29 898 Ja 144 4 PCL_C LGMM 86,8 5,1 8,1
veteraner
Sterling M . . .
2010 Australien Patienter 155 Nej 12 3 PDS PROC TRAJ Ingen 40,0 0 60
(96)
Sakuma A (97) 2020 Japan Genopretningsarbejdere 939 Nej 54 4 PCL_S PROC TRAJ Ingen 62,7 3,5 33,8
Wang J (98) 2018 USA Reservister (soldater) 2003 Nej 48 4 PCL-C LGMM Ingen 73,0 11,6 15,4
Welch AE (99) 2016 USA Beboere og 17 962 Nej 120 3 PCL_S PROCTRAJ  Ingen 77,2 8,2 14,6
omradearbejdere
Zerach G (100) 2014 Israel U LRI 240 Nej 420 3 PTSD-I LGMM 11 e 52,9 31,2 15,9
kampsoldater krigsfanger
280 No 420 3 PTSD-I LGMM Kamp soldater 78,1 5,6 16,3

CAPS: Clinician Administered PTSD Scale; CIDI: Composite International Interview; DEQ: Distressing Events Questionnaire; IES: Impact of Event Scale; IES-R: Impact of Event Scale Revised; HTQ: Harvard
Trauma Questionnaire; PCL: posttraumatic stress disorder checklist; PCL-C/M: PTSD checklist civilian/military version; PCL_S: PTSD checklist specific version; PDS: Posttraumatic stress Diagnostic Scale; PSS_I:
PTSD Symptom Scale Interview; PTSD-I: PTSD Inventory, DSM-IV based. SCID: Structured Clinical Interviews for DSM-IV; SRIP: Self-Report Inventory for PTSD;TSQ: Trauma screening questionnaire.

GMM: growth mixture modeling; LCGA: Latent Class Growth Analysis; LGMM: latent growth mixture modeling; LMM: Longitudinal multilevel modeling; PROC TRAJ: SAS macro for trajectory analysis
SOGMM: Second order growth mixture modeling; SPGM: Semiparametric group based modeling.



Tabel 6. Sammenfatning af karakteristika efter populationstype (n=42), 34 artikler.

Karakteristikum Militaerfolk Andre faggrupper Civile
Antal undersggelsespopulationer, n 20 5 17
Udgivelsesar, n

2000-2010 2 0 4

2011-2015 9 1 7

2016-2020 9 4 6
Region, n

USA 12 4 7

Europa 2 0 4

Anden 6 1 6
Traumatiske haendelse (r), n

Udsendelse

kampzone / 21 0 0

Terror 0 4 5

Katastrofe 0 1 5

Ulykke/sygdom 0 0 6
Undersggelsens stgrrelse, n

100- <500 9 0

500- <3000 3 2 1

3000+ 8 3 10
Mand, % gennemsnit (min-max) 93,9 (72-100) 67,7 (41-86) 43,2 (0-82)
Alder, ar, gennemsnit ved baseline (min-max) 31,6 (23-59) 43,4 (40-45) 41,0 (20-70)
Antal vurderinger, gennemsnit (min-max) 3,9 (3-6) 3,6 (3-4) 3,5 (3-7)
Opfolgningens varighed, maneder 130 (7-420) 112 (54-144) 43 (12-144)
(gennemsnit, min-max)
Metode, dataindsamling, %

Spgrgeskema 17 4 8

Interview 0 1 8

Ekspert 3 0 1
PTSD symptomskala, %

PCL 11 5 4

CAPS 4 0 2

Andet 5 0 11
PTSD symptomforlgb, % (gennemsnit)

Ingen forsinket 3 0 10

/tiltagende bane

Lav stabil bane,

gennemsnit, % 743 711 63,8

Forsinket/

stigende, 11,9 11,1 8,3

gennemsnit, %

Anden,

gennemsnitlig, % 13,2 17,8 27,9
Hgj ensartethed, % 52,9 60,0 70,5
Deltagelse ved baseline <75%, % 80 80 70
Frafald fra baseline til seneste opfglgning > a5 20 65

25%, %
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Tabel 7. R3 og vaegtede! gennemsnitlige forskelle af PTSD symptom sumscore mellem
forsinkede/tiltagende PTSD symptomforlgb og stabilt lave PTSD symptomforlgb i manederne efter
traumatiske begivenheder gennem opfglgningsperioden. Procent af skala spaendvidden. Opdeling pa
populationstype og efter grad af ensartethed.

Hgj ensartethed n=75 Hgj og lav ensartethed n=110
Maneder efter N  Mean Weighted  median Min-max n Mean  Weighted Median Min-max
traumet mean mean
Fgr/under 9 10,6 9,2 6,6 0,4-33,9 14 11,2 9,3 8,0 0,4-33,9
>0-6 9 14,5 13,4 11,6 3,3-28,4 10 16,2 14,8 13,5 3,3-30,7
>6-12 8 23,2 24,7 28,2 2,4-41,0 11 28,7 34,8 35,1 2,4-50,6
>12-36 7 27,5 11,9 14,2 7,8-56,9 8 24,6 10,2 11,8 3,9-56,9
>36-60 4 31,9 29,8 33,3 16,8-44,0 6 37,4 40,8 39,8 16,8-50,1
>60-120 5 39,6 39,5 38,9 24,5-54,2 8 38,1 39,2 40,9 6,7-54,2
>120 2 53,8 53,8 53,8 50,9-56,8 8 38,0 38,4 40,8 1,2-56,8
= eteww ]
For/under
>0-6 0
>6-12 0
>12-36 3 12,5 18,0 19,6 -2,1-20,1 6 19,2 19,2 -19,8 -1,2-35,9
>36-60 1 36,6 36,6 36,6 - 3 32,4 36,0 39,2 24,6-36,6
>60-120 5 30,4 39,2 37,1 7,7-51,3 7 32,9 40,9 37,1 7,7-51,3
>120 1 26,5 26,5 26,5 - 2 46,2 49,4 46,2 26,5-65,9
- e
Fgr/under 1 7,5 7,5 7,5 - 2 10,8 11,2 10,8 7,5-14,1
>0-6 4 13,3 25,7 12,0 3,5-26,1 9 12,3 14,6 10,2 3,5-26,1
>6-12 2 26,1 28,4 27,4 14,6-34,8 6 25,4 28,3 27,4 14,4-34,8
>12-36 5 36,1 34,6 41,2 13,8-60,4 6 34,8 32,5 34,5 13,8-60,4
>36-60 0 1 9,7 9,7 9,7 -
>60-120 2 20,8 19,0 20,8 10,3-31,3 2 20,8 17,0 10,3 10,3-31,3
>120 1 39,0 39,0 39,0 - 1 39,0 39,0 39,0 -

! middelvaerdi veegtet pa grundlag af populationens stgrrelse.
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Figur 1a-c. De gennemsnitlige forskelle af PTSD symptom sumscore mellem forsinkede/tiltagende
PTSD symptomforlagb og stabilt lave PTSD symptomforleb i manederne efter traumatiske
begivenheder gennem opfelgningsperioden. Et radt punkt er den gennemsnitlige forskel i ét studie
pa et givet tidspunkt (110 datapunkter, 42 populationer). Enheden er procent af den i det
pagaeldende studie anvendte skalas spendvidde. Alle studier indgér uanset ensartethed. Den fuldt
optrukne bla linje angiver gennemsnittet af alle studier. Den stiplede linje angiver taerskel for
sandsynlig PTSD. Opdeling pa populationstype.

Figur a. Militaert personel.

Militzer personel - alle 65 data punkter (ingen restriktion)

PTSD symplansc o, % forskel forsinkel minus resdent bane
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Figur b. Andre faggrupper

PTSD symptamscomr, % fos kel forsnket minus reslient bane

Andre faggrupper - alle 18 data punkter {(ingen restriktion)
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Figur c. Civile borgere

PTSD symptanscom, % forskelforsinkel minus resilient bane

Chvile - alle 33 data punkter (ingen restriktion)
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Fer funder 05 712 13-24 2550 81-120 =120
n=2 n=4 = =6 n=1 = 1

Maneder efter raume

Varighed af tidsrum fra traume til debut forsinket PTSD debut (forsinkelsesintervallet). | 13 af de 29
studier med et forsinket/tiltagende PTSD forlgb fandt den sidste opfglgningsundersggelse sted mindst
3 ar efter den/de traumatiske handelser, og 10 af disse var i nogen grad oplysende med hensyn til
den gennemsnitlige varighed af tidsrummet fra traume til debut af forsinket PTSD (Tabel 8). Ved
visuel inspektion af de forsinkede PTSD forlgbskurver i disse studier vurderes det gennemsnitlige
PTSD sumscore at krydse den diagnostiske taerskel for sandsynlig PTSD mellem 3 og 10 ar efter de
traumatiske handelser (Tabel 8). Ved denne vurdering er lagt til grund, at den diagnostiske taerskel
for sandsynlig PTSD omtrentligt svarer til 50% af dent maksimale PTSD symptomscore i de mest
anvendte skalaer.
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Tabel 8. Det gennemsnitlige tidsrum fra traumatisk handelse til debut af forsinket PTSD i studier med

analyse af PTSD symptomforlgb og mindst 3 ars opfglgning.

. Alle, | Forsinket | Opfolgningsvarighed, | Forsinkelsesinterval
Reference | Population ’ o plolgning ghed e ’
N PTSD, % ar ar
Donoho .
2017 (75) Soldiers 4049 2.5 10 2,5
Maslow WTC rescue
2015 (87) workers 16488 6.4 10 3
WTC
Welch 2016 | idents/area | 17962 8.2 10 3
(99)
workers
. New York
Norris 2009 1 |\ isehold 1267 9,9 3,5 3,5
(89)
members
Eekhout
2016 (76} 1007 1007 9 5 5
Bryant 2015 InJu.red 10824 5.0 6 6
(73) patients
Reserve
Wang 2018 | ponent 2003 116 7 6
(101) .
soldiers
Palmer 2019 | UK military 1885 57 14 7
(92) personnel
Feder 2016 WTC
(70) responders 1874 12.1 12 8
Adams 2019 1\ survivors | 2295 6.7 11 10
(71)
Karstoft .
2013 (83) Veterans 369 8.4 20 Mellem 2 og 20 ar
Orcutt 2004 | Gulf war 1327 7 Diagnostiske teerskel nas
(90) veterans 43 ikke under opfglgningen
Opfglgningen ikke
Porter 2017 US Millenium 22,080 synkroniseret med de
(95) cohort ’ 5.1 9 traumatiske
begeivenheder

1) Antal ar efter traumet, hvor det gennemsnitlige PTSD sumscore vurderes at krydse den diagnostiske teerskel for sandsynlig
PTSD bedgmt pa PTSD symptomforlgbskurver.

Traumesvaerhedsgrad og interaktion. Syv undersggelser rapporterede signifikant hgjere risiko for
forsinket/tiltagende PTSD symptomintensitet hos personer med mere alvorlig eksponering for traumer
end personer med lavere traumatisk eksponering med en relativ risiko, der varierede mellem 1,07 (95% ClI
1,02-1,12) og 3,58 (95% Cl 2,95-4,34) (68, 70, 85, 87, 92, 94, 99), Tabel 9. En undersggelse fandt ikke gget
risiko i forhold til svaerhedsgraden af kamp eksponering — hverken i en gruppe med kampstress reaktion
(combat reaction CSR) eller en anden uden (83), (73, 75, 76, 83, justeret OR 0,96 (95 % CI 0,63-1,48)

og 0,87 (95% ClI 0,55-1,36). Desuden observerede fire undersggelser ikke signifikante sammenhange
mellem indikatorer for traumatiske svaerhedsgrad og forsinket PTSD forlgb, men disse studier
rapporterede ikke relative risici {Dickstein, 2010 #6941)justeret OR henholdsvis 0,96 (95 % CI 0,63-1,48)
og 0,87 (95% ClI 0,55-1,36). Desuden observerede fire undersggelser ikke signifikante sammenhange
mellem indikatorer for traumatiske sveerhedsgrad og forsinket PTSD forlgb (73-76), men disse studier
rapporterede ikke relative risici. Undersggelserne anvendte forskellige mal for hyppighed eller
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sveerhedsgrad af traumatiske haendelser, og derfor er forsgg pa at beregne et faelles gennemsnitligt
risikoestimat ikke muligt. De fleste undersggelser var baseret pa selvrapporteret oplevelse af trusler,

hvilket introducerer risiko for bias som fglge af manglende uafhaengighed mellem eksponering og udfald

(sdkaldt common-method bias). Risikoestimaterne blev i ni undersggelser justeret for demografiske og

sociogkonomiske faktorer, men ingen studier justerede for alle pa forhand definerede potentielle

confoundere.

Fem studier rapporterede gget risiko for forsinket/tiltagende PTSD symptomforlgb ved eksponering for

stressende livsbegivenheder i opfglgningsperioden med relative risici fra 1,23 (95% Cl 1,03-1,45) til 7,77
(95% CI 5,15-111) (70, 73, 85, 87, 94), Tabel 10. Alvorligheden af den traumatiske eksponering blev malt

med forskellige spgrgeskemametoder med fra 2 til 20 spgrgsmal, hvoraf nogle vedrgrte specifikke

traumatiske handelser. Ingen studier rapporterede effekter af interaktion mellem traumer og stressorer i

opfelgningsperioden.

Tabel 9. Risiko for forsinket/tiltagende PTSD symptom score i relation til hyppighed eller svaerhedsgrad

af en traumatisk handelse. Justeret OR med 95% ClI.

Reference Population Maling af traume Eksponeringskontrast OR 95% ClI Justering !
. . Skala for Ingen
Dickstein Fredsbevarende fredsbevarende Kampeksponering, ja/nej signifikant NR 4
2010 (74) soldater .
begivenheder effekt
Karstoft Udsendte §o|danter Oplevelse af trussel Traumets sveerhedsgrad Justering for
med reaktion pa under kamp, skala . 0,96 0,63-1,48
2013 (83) . versus ingen latent klasse
kampstress med 4 point
Udsendte soldater | Oplevelse af trussel Traumets svaerhedserad Justering for
uden reaktion pa under kamp, skala . g 0,87 0,55-1,36 &
. versus ingen latent klasse
kampstress med 4 point
Udsendte soldater | Oplevelse af trussel Justering for
med reaktion pa under kamp, skala Niveau for trussel 1,90 1,08-3,35 &
. latent klasse
kampstress med 5 point
Udsendte soldater | Oplevelse af trussel Justering for
uden reaktion pa under kamp, skala Niveau for trussel 0,95 (0,64-1,43) &
. latent klasse
kampstress med 5 point
Lowe Telefoninterview, 20 Antal traumatiske Justering for
2014 Beboere spgrgsmal om . 1,13 1,04-1,22 ar siden
. begivenheder
(85) traumer gennem livet haendelse
Bryant Tilskadekomne Skadens sveerhedsgrad pa Ingen
y . Journal data & P signifikant NR 5
2015 (73) patienter skala 1-5
effekt
9/11 rednings-, Telefoninterview, ad
Maslow genopretnings- og hoc-spgrgeskema om | Frygt for kvaestelse/ blive 353 5 95.4 34 4
2015 (87) | oprydningsarbej- 7 traumatiske draebt, ja / nej? ! ! !
dere eksponeringer
Bromet 9/11 Seks spgrgsmal om .
2016 respondenter, WTC- Z"dde' (3-4) versus lav (0 2,8 1,456 5
(102) Politi eksponeringsgrad
Seks punkter om
WTC- Hgj (5-6) versus lav (0-2) 4,8 2,4-9,8 5
eksponeringsgrad
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9/11 respondenter, 3€I;z_punkter om Middel (3-4) versus lav (0- 19 1229 5
andre faggrupper eksponeringsgrad 2)
Seks punkter om
WTC- Hgj (5-6) versus lav (0-2) 3,4 1,9-6,2 5
eksponeringsgraden
Eekhout Deployment stressor . Signifikant .
?
2016 (76) Udsendte soldater list, 19 spargsmal Grad af stressor niveau gget risiko Justering?
Feder
World Trade Center .
2016 World Tra(.it? exposure inventory, Optaelllng_ af 10 1,13 1,03-1,23 Justering?
Center Politi 10 ]| eksponeringer
(70) spgrgsma
World Trade World Trade Center Ootzelling af 10
Center, andre exposure inventory, P g 1,14 1,07-1,22 Justering?
faggrupper 10 spgrgsmal eksponeringer
Welch Beboere og Telefoninterview, ad
2016 omradearbejdere, hoc-qu)rg.eskema om Trusse! 2om kvaestelse/d@gd, 1,44 121171 5
World Trade 7 traumatiske ja/ nej
(99) Center angreb eksponeringer
Ingen
gg;;’?%) Udsendte soldater | Ad hoc, 5 spgrgsmal Kampeksponering, ja/nej signifikant 6
effekt
Polusny National Guard Deployment risk and . .
? - ?
2017 (94) soldater resilience Inventory Kampeksponering, skala® 1,07 1,02-1,12 Justering?
Palmer . Kampzone versus
2019 (92) Udsendte soldater Registerdata stotterolle 3,13 1,85-5,26 3
Lowe . . . . Overfald versus
2020(68) Injured patients Medicinske journaler trafikulykke 2,67 1,32-5,4 4

NR: ikke rapporteret; NS: p> 0,05

1Antal determinanter der er justeret for via analyse eller design fra fglgende liste af 6 pa forhand udvalgte kategorier af
potentielle confoundere: kgn, alder, sociogpkonomisk position, tidligere mental sundhed, tidligere somatisk sundhed, overgreb

som barn.

2Fem andre direkte og indirekte traume eksponeringsindices vedrgrende 9/11 var alle signifikant relateret til forsinket/tiltagene
PTSD symptomforlgb.

Tabel 10. Risiko for forsinket/tiltagende PTSD symptomscore i relation til hyppighed eller svaerhedsgrad
af en posttraumatisk handelse i opfglgningsperioden. Justeret OR med 95% Cl.

Reference | Population Maling af traume Eksponeringskontrast | OR 95% ClI Justering !
Lowe Beboere Telefoninterview, 20 Antal traumatiske 143 Justering i for
2014 spgrgsmal om traumer haendelser 2 ar efter 1,69 1'99 ar siden
gennem livet baselineinterview ’ begivenheder
Bryant Tilskadekomne Selvrapport (Recent Traumatiske eller 5 (kun
2015 patienter lifeevent questionnaire) stressende .
. . 1,31- bivariate
livsbegivenheder 1,55 L
. . 1,84 signifikante
sidste 12 maneder .
. inkluderet)
under opfglgningen
0,90-
Traumatiske eller 1,05 111 5 (k_un
stressende bivariate
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efter udsendelse

livsbegivenheder signifikante
sidste 24 maneder inkluderet)
under opfglgningen
Maslow 9/11 Redning-, Telefoninterview, ad hoc-
2015 genopretnings- og spgrgeskema om 7 Tab af job pa grund af 549 | 515 A
oprydningsarbejdere traumatiske 11. september, ! 11,72
eksponeringer ja/ nej
Feder World Trade Center, Webbaseret undersggelse antal af 3 yderligere 1.09
2016 Politi af livsstressorer ved livsstressorer siden 1,42 1’ 86 Justering?
opfplgning 9/11 !
World Trade Center, Webbaseret undersggelse Antal af 3 yderligere 103
andre faggrupper af livsstressorer ved livsstressorer siden 1,23 1 45 Justering?
opfelgning 9/11 !
Polusny National Guard Deployment risk and Stressende 1.05
2017 soldater resilience Inventory livsbegivenheder 1,44 1,96 Justering?

*Antal determinanter der er justeret for via analyse eller design fra fglgende liste af 6 pa forhand udvalgte kategorier

af potentielle confoundere: kgn, alder, sociogkonomisk position, tidligere mental sundhed, tidligere somatisk
sundhed, overgreb som barn.
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Diskussion

Analyserne af PTSD symptomforlgb viser, at der i en given population forekommer meget forskellige
forlgb efter en eller flere traumatiske begivenheder, hvilket ogsa beskrevet i tidligere systematiske
reviews (33, 68, 103). Det typiske forlgb er ikke todelt med en gruppe, der er relativt upavirkede og en
anden med initialt hgj forekomst af PTSD symptomer, der aftager med tiden. De typiske forlgb omfatter
0gsa en gruppe med stabilt hgje symptomniveauer (kronisk/hgj stabil) og en gruppe med
forsinket/tiltagende symptomer i maneder til ar efter traumet — og undertiden ses svigende
symptomforlgb.

| 13 af de 42 undersggelsespopulationer resulterede analysen af symptomforlgb ikke i pavisning af et
forsinket/tiltagende PTSD symptomforlgb, der er kendetegnet ved et stigende niveau af symptomer over
tid, som maske/maske ikke nar et plateau pa et hgjt niveau under opfglgningen. Der kan veere flere
grunde til, at den statistiske analyse ikke paviser et sadant forlgb, selvom det rent faktisk forekommer i
populationen. For det fgrste kan populationen vaere for lille til at detektere et sjaeldnere symptomforigb
(103): andelen af studier med mindre end 500 deltagere var 46 % i undersggelser

uden forsinkede symptomforlgb og 31 % i studier med forsinkede symptomforlgb). For det andet

kan opfglgningsperioden vaere for kort: den gennemsnitlige varighed af opfglgning var 66,7 maneder i
undersggelser, som ikke viste forsinkede symptomforlgb og 105,5 maneder i undersggelser, der

gjorde. For det tredje kan kontekstuelle faktorer pavirke rapportering af PTSD-symptomer - for eksempel
kan militaerpersonale og fagfolk vaere tilbageholdende med at anerkende og rapportere PTSD-symptomer,
fordi det kan vaere uforeneligt med arbejdsklimaet, med mestring af arbejdsopgaverne og med
fastholdelse af jobbet: stgrstedelen af undersggelserne, der detekterede forsinkede symptomforlgb,
vedrgrte militaeerpersonale og andre faggrupper (75 % mod 24 %). Endelig kan der vaere et differentielt
frafald under opfglgningen, fordi personer, der oplever forvaerrede PTSD-symptomer, kan vare mindre
tilbgjelige til at deltage i de senere opfglgningsvurderinger. Der blev dog ikke fundet nogen stgrre forskel i
frafaldet i studier med og uden forsinkede symptomforlgb (67 % versus 63 %), men mange undersggelser
leverede ikke data om omfanget af frafald (39 % og henholdsvis 23 %). Sammenfattende giver den
tredjedel af forlgbsanalyserne, der ikke demonstrerer forsinkede symptomforlgb, ikke staerke
holdepunkter for, at forsinket PTSD uden brosymptomer ikke kan forekomme.

| 29 af de 42 undersggelsespopulationer blev der faktisk pavist forsinkede/tiltagende PTSD
symptomforlgb. At PTSD symptomscore for denne gruppe stiger med tiden er en konsekvens af den
analytiske metode, og er sdledes et datadrevet og forventeligt fund. Et spgrgsmal af interesse i denne
udredning er imidlertid, om forsinket PTSD i nogle tilfelde opstar uden subtreshold PTSD, der forbinder
(bygger bro mellem) den traumatiske eksponering og den kliniske PTSD diagnose. Her viser data
konsistent, at personer pa vej til at udvikle forsinket PTSD i gennemsnit har forhgjede symptomniveauer
allerede i Igbet af det fgrste ar efter de traumatiske haendelser. Der er dog flere begraensninger, som man
skal veere opmaerksom pa. For det f@rste er variationen i de tidsspecifikke PTSD- symptomniveauer pa
tveers af undersggelsespopulationerne ganske store, og kvantitative data om variation inden for det
enkelte studie er kun rapporteret i fa undersggelser (69, 82, 104, 105). Derfor er en formaliseret
metaanalyse ikke mulig. For det andet, skgnt det gennemsnitlige niveau af PTSD-symptomer er vaesentligt
forhgjet i Ipbet af det fgrste ar efter den eller de traumatiske haendelser hos personer med
forsinkede/tiltagende symptomer, kan der stadig vaere nogle (sandsynligvis fa) med et stumpt
symptomforlgb, der er skjult i hele gruppen af personer med et forsinket symptomforlgb. For det tredje,
studier med kort opfglgningsperiode er ikke informative om forekomsten af forsinket PTSD med et langt
interval uden symptomer. lkke desto mindre fandtes i 14 populationer, der blev fulgt i mere end 5 ar,
vaesentligt forhgjede PTSD symptomniveauer i de fgrste ar i gruppen med forsinket/tiltagende
symptomforlgb. For det fijerde ma det erkendes, at ikke alle personer med forsinkede/tiltagende PTSD
symptomforlgb ngdvendigvis udvikler den fulde klinisk konstaterede PTSD tilstand. Disse personer kan
have et symptomforlgb, der afviger fra gennemsnittet. For det femte kan stressfulde livsbegivenheder i
opfelgningsperioden vaere vaesentlige determinanter for forsinket PTSD (54), og det tages der ikke hgjde
for i forlgbsanalyserne. Hvis stressende livsbegivenheder under opfglgningen er vigtige, vil manglende
redeggrelse for disse formentlig mindske chancerne for at opdage forsinket PTSD uden brosymptomer.



Endelig er det usikkert om 25-30% flere eller mere udtalte PTSD symptomer — som det gennemsnitligt ses
de fgrste 1-2 ar blandt personer med forsinket/stigende PTSD symptomer i sasmmenligning med personer
med stabilt lave PTSD symptomer - er af klinisk relevans med hensyn til social og erhvervsmaessig funktion
og behov for laeegehjaelp. Pa den anden side kan patreengende og plagsomme mindelser, undgaelses-
adfeerd og gget vagtsomhed veere tidlige tegn pa forsinket PTSD, der kan hjaelpe klinikeren med at
etablere en sammenhang mellem en nuvaerende lidelse og tidligere eksponering for traumatiske
handelser [se f.eks. (32)]. Imidlertid kan symptomer uden indvirkning pa den sociale funktion veere
vanskelige at huske korrekt ar senere og de kan andres af kontekstuelle faktorer med relation til
erstatningskrav (106).

Symptomforlgbsstudier med lang opf@lgning op til 14 ar efter traumet indikerer, at det gennemsnitlige
tidsrum mellem de traumatiske begivenheder og debut af forsinket PTSD kan vaere mindst 3-10 ar, men
der foreligger i disse studier ikke en klinisk PTSD diagnose, og der er ikke taget hgjde for stressorer og
andre traumatiske haendelser i opfglgningsperioden.

Symptomforlgbsdata tyder pa, at PTSD-symptomerne blandt personer med et forsinket forlgb stiger
tiltager langsommere blandt militaert personel, men data tillader ikke en naermere statistisk evaluering af
usikkerheden. Vi kan heller ikke vurdere, hvordan behandling i den indledende fase, for eksempel
debriefing, pavirker symptomforlgbene. Pa den anden side kan militeerpersonale og til en vis grad ogsa
andre erhvervsgrupper som brandmaend og redningspersonale have tendens til at ignorere eller
undertrykke rapportering af symptomer, fordi psykiatrisk sygdom er uforenelig med fortsat tjeneste.

Der er gode holdepunkter for, at traumets sveerhedsgrad er en risikofaktor for PTSD generelt, men den
epidemiologiske evidens, hvad angar forsinket PTSD, er modstridende. Nogle store prospektive studier
stgtter hypotesen, men eksponeringsvurderinger baseret pa selvrapporterede data medfgrer risiko for
bias, og andre undersggelser stgtter ikke hypotesen. Ydermere er der store forskelle pa, hvordan
svaerhedsgraden af traumatiske haendelser er malt i de forskellige undersggelser, hvilket ogsa begraenser
mulighederne for at drage generelle konklusioner. Et andet spgrgsmal er, om traume eksponeringen er
forskellig ved hurtigt indsaettende og forsinket PTSD. | en retrospektiv undersggelse af britiske veteraner
var personer med forsinket PTSD blevet udsendt til flere krigszoner end dem med hurtigt indseettende
PTSD. Det kan dog skyldes, at den fgrste gruppe med feerre initiale symptomer var i stand til at fortseette i
tjenesten gennem laengere tid. Nar der blev taget hgjde herfor, blev der i dette studie ikke fundet forskel i
traumatisk eksponering mellem tidlig og forsinket PTSD (9).

Evidensen for, at stressende livsbegivenheder i perioden efter de primaere traumatiske haendelser gger
risikoen for forsinket PTSD, er stadig begraensede, men en sadan sammenhang synes plausibel. | en
retrospektiv evaluering havde veteraner med forsinket PTSD en vaesentligt hgjere eksponering for
alvorlige stressfaktorer (sasom parforholdsproblemer, darligt personligt helbred, naertstdendes dgd,
kriminalitet, fyring) i aret fgr PTSD begyndte i sammenligning med den tilsvarende periode blandt
veteraner med et fysisk handicap (9).

Konklusion

Flere store epidemiologiske undersggelser af populationer udsat for traumer med prospektiv indsamling
af data om symptomer giver konsistente holdepunkter for, at personer pa vej til at udvikle forsinket PTSD
i gennemsnit har ca. 25-30% flere og/eller mere udtalte PTSD symptomer i de fgrste maneder efter
traumet i sammenligning med personer med et stabilt symptomforlgb pa et lavt niveau. Det geelder bade
militaert personel, andre faggrupper og civile og er ikke begraenset til studier med kort opfglgning. Disse
fund udelukker dog ikke, at fa personer uden PTSD symptomer i forsinkelsesintervallet er skjult i de
gennemsnitlige og typiske symptomforlgb. Forlgbsanalyserne indikerer, at forsinkelsesintervallet kan
vaere op til mindst 10 ar men tager ikke hgjde for potential confounding, herunder stressorer under
opfglgningen. Resultater vedrgrende betydningen for symptomforlgbet af traumets sveerhedsgrad og
stressende livsbegivenheder efter udszettelsen for traumer er sparsomme og delvist modstridende.
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Yderligere afklaring vil forudsaette undersggelser, der specifikt er designet til at belyse disse
problemstillinger.



NEUROBIOLOGISK EVIDENS

Neurobiologiske modeller for PTSD kan give indsigt i den gradvise stigning i PTSD-symptomer over tid,
som karakteriserer forsinket PTSD (ogsa benavnt PTSD med forsinket ekspression). Dette kapitel er
baseret pa et scoping review af undersggelser, der vedrgrer neurobiologiske fund af relevans for forlgbet
ved forsinket PTSD (Smid G et al, indsendt til publikation). En systematisk litteratursggning udfert i
december 2020 i PsycINFO; Ovid Medline ALL, Ovid Evidence Based Medicine Reviews og

Embase resulterede i 5.659 poster efter fjernelse af dubletter. Artiklerne var relevante, hvis de var (1) om
traume og PTSD (2) om forsinket indtraeden (3) om neurobiologi og (4) om arsagsmekanismer eller
risikofaktorer. Ved hjzelp af trinvis automatiseret sggeords screening af titler og abstracts efterfulgt af
manuel screening af 438 poster, blev 60 relevante artikler valgt til vurdering af den fulde tekst. Af disse
blev 38 artikler inkluderet i den kvalitative vurdering. De valgte artikler kan opdeles i humane studier (n =
22), dyreforsgg (n=4) og reviews (n=12). De inkluderede studier rapporterer om tre typer neurobiologiske
mekanismer, neurale, neuroendokrine og neuroinflammatoriske. De fglgende afsnit opsummerer
resultaterne for hver af disse typer af mekanismer savel som betydningen af adfeerdsmaessige og
kontekstuelle forhold.

Neurale mekanismer

Undersggelser af neurale mekanismer ved PTSD har fokuseret pa at identificere hjernestrukturer
involveret i frygtindlaering og modellering af strukturelle og funktionelle egenskaber, der ligger til grund
for PTSD-symptomer, debut og forlgb.

Neurokredslgbet for frygt

Dyreforsgg har identificeret amygdala, den mediale praefrontale cortex (PFC) og hippocampus som de
vigtigste anatomiske strukturer involveret i erhvervelse, regulering og eliminering af betinget frygt (107).
Amygdala. Den bedst dokumenterede funktionelle abnormitet i humane PTSD-undersggelser er gget
amygdala-respons pa fglelsesmaessige stimuli, som kan veere traumespecifikke eller uspecifikke. En
hyperaktiv amygdala er forbundet med gget frygt og hyperarousal hos patienter med

PTSD (108). Konsolidering af frygtkonditionering har vist sig at veere medieret af epigenetiske aendringer i
amygdala (109). | en undersggelse af sunde traume eksponerede ambulancearbejdere blev der fundet
gget volumen af venstre amygdala. Volumen af venstre amygdala var korreleret positivt med lave
morgen- spytkortisolkoncentrationer(110), hvilket antyder amygdala-involvering i sensibiliserede
neuroendokrine reaktioner (se nedenfor).

Hippocampus. Inspireret af evidens fra dyreforsgg, der viser, hvordan stressorer kan have en destruktiv
virkning pa hippocampus (en hjernestruktur, der er kritisk for leering og hukommelse), har humane studier
ofte fundet reduceret hippocampus volumen hos patienter med PTSD (108). Det er foreslaet, at en
abnorm hippocampus kan mediere en PTSD-relateret manglende forstaelse af sikre sammenhange og
kontekstuel hukommelse (108). Faktisk har epigenetiske andringer i hippocampus vist sig at veere
specifikt involveret i mediering af kontekstuel frygtindlaering (109). Hos udsendte soldater blev reduktion
af hippocampus volumen i tiden fra fgr til efter udsendelse fundet at vaere relateret til samtidige
stigninger i PTSD-symptomer, mens lavt hippocampus volumen forud for udsendelsen ikke var relateret til
PTSD-symptomer (111). Sidstnaevnte er ikke i modstrid med tidligere resultater baseret pa tvillingestudier,
der tyder p3, at mindre volumen af hippocampus er en disponerende risikofaktor for PTSD (110, 107).
Sandsynligvis er virkningerne af disponerende og erhvervede neurale abnormiteter indbyrdes forbundne,
saledes at reduceret volumen af hippocampus kan praedisponere for PTSD, men samtidig kan udvikling af
PTSD forarsage et sekundaert tab af hippocampus volumen over tid (107).



Dyreforskning vedrgrende involvering af hippocampus i frygtindleering har vist, at konsolidering af
frygthukommelse kan pavises 24 timer efter traening, mens konsolidering af fiernhukommelse bliver
tydelig mindst 7 dage efter traening, nar hukommelsen lagret i hippocampus er integreret med
vedligeholdelse i cortex (109). | dyremodeller for PTSD baseret pa frygtkonditionering ved udsaettelse for
chok har det vist sig, at sensitisering for frygt ved udszettelse for et nyt auditiv signal stiger med tiden
efter chok eksponering (109).

En undersggelse af rotter udsat for neddykning under vand og fornyet eksponering en uge

senere demonstrerede virkningen af traume pamindelser i bade hippocampus og amygdala (112). Mens
eksponering for undervandstraumer resulterede i forgget lokal feedback aktivitet i hippocampus,
resulterede eksponering for traume pamindelsen i en yderligere stigning i lokal aktivitet (112).

Prefrontal cortex. Det har vist sig, at PFC har unormal funktion og struktur hos PTSD patienter, isaer er de
mediale dele af PFC relateret til patienters nedsatte evne til fglelsesmaessig regulering

(108). Underspgelser af neurale forbindelser (connectivity) har vist nedsat forbindelse mellem amygdala
og/eller hippocampus og frontallappen, hvilket kan bidrage til de vanskeligheder, som patienter med
PTSD har med at integrere kognitiv kontrol med det fglelsesmaessige neurale system (108). Unormal
struktur af amygdala med kraftigere respons pa negative fglelsesmaessige stimuli kan veere
praedisponerende neurale anomalier, der gger sandsynligheden for at udvikle PTSD efter udsaettelse for
traume (108). Reduceret volumen af mediale PFC-strukturer kan fgre til sarbarhed i forhold til udvikling af
PTSD (108).

Neurale netvaerksmodeller

Ifglge neurale netveerksmodeller af PTSD bliver strukturen af de neurale netvaerk, der er involveret i
behandlingen af traumatiske erindringer, gradvist a&endret ved gentagelse af disse erindringer gennem
iterativ leering, top-down aktivering og pruning (beskaring af neurale forbindelser) (113). Noradrenerge
neuroner spiller en central rolle for dysfunktionel regulering af hukommelsen og bidrager til udvikling af
patraeengende traumatiske erindringer ved PTSD (113). Modifikation af neurale netveerk har en sekundaer
effekt pa kindling i hippocampus, der yderligere pavirker individets falsomhed over for stressfaktorer
(113). Frygtnetveerksmodellen antager, at hvert nyt traume aktiverer den samme hukommelsesstruktur,
da forskellige traumatiske oplevelser deler vigtige elementer (107). Med hver ny traumatisk begivenhed
styrkes forbindelserne i det nye frygtnetveerk. Med flere traumatiske begivenheder vil netvaerket
indeholde modstridende oplysninger fra forskellige begivenheder. Derfor sveekkes hukommelsen for
specifikke traumer ved stigende traumatisk belastning efterfulgt af plagsomme erindringer (107). En
person udsat for sekventielle traumer og som har udviklet PTSD efter en bestemt traumatisk begivenhed,
kan udvikle patrangende og belastende erindringer om tidligere traumatiske begivenheder, som ikke
ferhen har fgrt til symptomer. Pa grund af pruning forekommer uhensigtsmaessige fusioner af
hukommelsesnetvaerk, der forklarer, hvordan en bestemt traumatisk begivenhed kan fungere som trigger
af tidligere traumatiske erindringer (113). Triggere af patraengende traumatiske erindringer bliver mere og
mere subtile og generaliserede (113).



Neuroendokrine mekanismer

Neuroendokrine mekanismer involverer bade neurale og endokrine (hormonelle) komponenter. To vigtige
neuroendokrine systemer er involveret i stressresponset. Det ene er det autonome nervesystem og det
andet er hypotalamus-hypofyse-binyrebark aksen (HPA).

Det autonome nervesystem

Det autonome nervesystems reaktion pa eksponering for stressorer involverer aktivering af neuroner i
den st@rste noradrenerge kerne i hjernen [locus coeruleus (LC)], som er involveret i regulering af arousal
og autonom aktivitet, hvilket via sympatiske nervebaner fgrer til frigivelse af adrenalin fra

binyremarven. Autonom aktivering er en risikofaktor, der praedikterer forlgbet af PTSD (114). Nedsat
aktivitet af det parasympatiske nervesystem i kombination med gget aktivitet af det sympatiske
nervesystem er blevet observeret ved PTSD (115). Hos akut traumatiserede patienter pradikterede et
hgjt niveau af noradrenalin i urinen PTSD efter 4 maneder og visse biomarkgrer for aktivitet i det
autonome nervesystem (talje-til-hofte ratio og systolisk blodtryk) var relateret til udvikling af PTSD 4 og 12
maneder efter traumet (116). Gamma-aminosmgrsyre (GABA) er omvendt relateret til intensitet og
varighed af det centrale hyperadrenerge respons pa tidspunkter med hgj stresspavirkning. Hos indlagte
patienter med traumer praedikterede et lavere GABA-niveau ved baseline PTSD 12 maneder

senere. Blandt ofre uden PTSD efter 6 uger udviklede 80% af personer med lave GABA-niveauer forsinket
PTSD (117). Unge mennesker, der blev udsat for et bombeangreb, og som havde lave niveauer af
sympatisk aktivitet under Triers Sociale Stress Test forud for angrebet, havde kun forhgjet risiko for at
udvikle PTSD symptomer efter samtidig h@j eksponering for mediedaekning af angrebet (118). Disse
resultater antyder, at udsaettelse for yderligere stressorer kan vaer ngdvendig for at udlgse PTSD hos
personer med lav sarbarhed for PTSD.

HPA-aksen

Ved udszettelse for stressorer aktiveres nerveceller i hypotalamus, som starter en kaedereaktion, hvorved
binyrebarken frigiver hormonet kortisol. Eksponering for kraftige f@lelsesmaessige stressfaktorer medfgrer
sensitisering af HPA-aksen (pget felsomhed for nye stressorer). | nogle undersggelser med akutte
immunstressorer ser sensitisering af HPA-aksen ud til at udvikle sig over tid, men de fleste undersggelser finder
en staerk initial sensitisering, der gradvist falder i Igbet af de efterfglgende dage (119). Kryds-sensitisering over
for andre stressfaktorer ses isaer efter korterevarende (5-15 min) nye udfordrende stressfaktorer

(119). Sensitisering af HPA-aksen kan forklare, hvorfor personer med PTSD reagerer usaedvanligt kraftigt pa
stressorer med overdrevne adfaerdsmaessige og biologiske reaktioner (120). En undersggelse af traume
eksponerede ambulancearbejdere fandt nedsat suppression af spytkortisol i dexamethason-suppressions testen
som tegn pa g¢get HPA akse aktivitet og volumen af amygdala korrelerer positivt med lav morgen spytkortisol
(110). Disse fund tyder p3a, at asymptomatiske, traume eksponerede personer udvikler neurobiologiske
reaktioner svarende til dem, som man ser hos patienter med PTSD. Det er imidlertid uklart, om og hvordan
tidligere traume eksponering pavirker tidspunktet for PTSD-symptomer, nar de udseaettes for efterfglgende
traumatiske haendelser. Adfaerdsmaessig sensitisering er undersggt i dyreforsgg og ses iseer efter tilfgjelse af en
ny korterevarende stressor. Sensitisering af adfeerd ser ud til at vare leengere end sensitisering af HPA-aksen,
hvilket antyder, at der kan vaere langsigtede latente virkninger af den oprindelige eksponering (119).



Nye genetiske og epigenetiske fund relateret til PTSD-risiko versus modstandsdygtighed har fokuseret pa
modulatorer af HPA-aksen f@r og efter traumer (121, 122).

Neuroinflammatoriske mekanismer

Der er tiltagende evidens for, at cytokiner understgtter processer, der er involveret i patogenesen af PTSD
sasom laering og hukommelse. Hgje niveauer af proinflammatoriske cytokiner forbundet med traumer,
betaendelse og alvorlig psykologisk stress har vist sig at udgve direkte skadelige virkninger pa
hukommelsesfunktionen og den neurale plasticitet. Undersggelser af overlevende med traumatisk
hjerneskade (TBI) har givet yderligere indsigt i PTSD-progression over tid. Disse fund illustrerer kaskaden
af neurobiologiske @ndringer, der ligger til grund for progressiv symptomudvikling efter et traume.

Immunaktivering

Der er blevet foreslaet forskellige molekylaere mekanismer, der kan ligge til grund for immunaktivering
efter eksponering for psykologiske traumer (123, 124). F.eks. viste en undersggelse af patienter indlagt
med stumpt brysttraume, at en nggle mediator for systemisk inflammation praedikterede PTSD efter 6
maneder, herunder PTSD med forsinket indtraaden (125). Hos soldater, der rapporterede hgj eksponering
for kampstress, var bade hgj T-celle-cytokinproduktion forbundet med tiltagende PTSD-symptomer som
reaktion pa stressende livsbegivenheder efter udsendelse. | udsatte soldater med lav kampstress savel
som hos dem med lav cytokinproduktion var stressende livsbegivenheder efter udsendelse ikke forbundet
med tiltagende PTSD-symptomer. Disse data antyder, at kraftig eksponering for kampstress ikke i sig selv
forer til gget felsomhed over for senere stressende livsbegivenheder, men forudsaetter samtidig
immunaktivering. Omvendt er immunaktivering heller ikke i sig selv tilstraekkelig til at medfgre gget
reaktivitet overfor stressende livsbegivenheder (126).

@Pget reaktivitet af immunsystemet kan forarsage andringer i struktur og funktion af hjerneregioner som
amygdala, hippocampus og PFC gennem aendringer i niveauet af serotonin- og kynurenin-metabolitter og
via direkte neurotoksiske virkninger af cytokiner (115). Neurotoksisk cytokin signalering kan forekomme i
forbindelse med produktion af reactive oxygen species (ROS). En undersggelse pa basis af en dyremodel
for PTSD med rovdyrseksponering/psykosocialt stress viste, at proinflammatoriske cytokiner og ROS var
forhgjede i amygdala, hippocampus og PFC i rottehjernen, hvilket indikerer gget oxidativt stress niveau og
inflammation. Det oxidative stress og inflammations niveau var ogsa forhgjet i binyrer og cirkulerende
blod og steg gradvist under stressregimet (127).

Traumatisk hjerneskade

Underspgelser af overlevende med traumatisk hjerneskade (TBI) viser, at bevidsthedstab og amnesi
forbundet med TBI ikke beskytter mod udvikling af PTSD. Blandt 55 deltagere med erindring om den
traumatiske begivenhed havde 13 (23%) PTSD, mens kun 4 (6%) af de 65 deltagere uden erindring om den
traumatiske begivenhed udviklede PTSD (128). | en undersggelse af TBI-patienter var der ikke forskel pa
varigheden af posttraumatisk amnesi mellem patienter med akut henholdsvis forsinket PTSD (128). | et
prospektiv kohortestudie af patienter med traumatisk skade var mildere TBI-patienter mere tilbgjelige til
at udvikle PTSD 3 maneder efter skaden end patienter uden TBI. Der blev ikke fundet nogen
sammenhang mellem varigheden af amnesi PTSD-symptomer, men laengere amnesi var forbundet med



mindre alvorlige patraeengende erindringer ved baseline (129). Fraveer af tidlige patraangende erindringer
kan vaere forbundet med gget sandsynlighed for forsinket PTSD. | samme kohorte praedikterede initiale
PTSD-svaerhedsgrad, forekomst af mild TBI og indlaeggelsens varighed svaerhedsgraden af PTSD efter 24
maneder blandt patienter uden PTSD efter 3 maneder (129).

Hos soldater, der blev udsendt til Afghanistan, viste det sig, at TBI var forbundet med andringer i
frygtindlzaering (130). Forekomst af flere TBI inden for en 2-3-arig periode forveerrede betinget frygt, og et
hgjt niveau af indlzert frygt bidrog til risikoen for PTSD efter TBI. Hos veteraner, der var blevet udsendt til
Irak eller Afghanistan, og som ikke havde PTSD, depression eller fglger efter hjernerystelse de fgrste 2
maneder efter hjemkomst, praedikterede polymorfier i bestemte gener PTSD efter et ar, - nemlig
polymorfier i de gener, der koder for to proteiner relateret til neuronal genopretning [myelin basisk
protein (MBP) og hjerneafledt neurotrofisk faktor (BDNF)]. MBP og BDNF kan i kombination beskytte mod
skader efter TBI og kan fremme genopretning efter en hjerneskade (131).

Udover traumatisk hjerneskade kan eksponering for skadelige stoffer ledsage et psykologisk traume og
spille en rolle for udvikling af forsinket PTSD. Et eksempel er profylaktisk behandling med
cholinesteraseha&mmere som beskyttelse af soldater truet af kemisk krigsfgrelse (132).

Adfaerdsmaeessige og kontekstuelle mekanismer

Fglgesygdomme

Mentale og somatiske lidelser kan muligvis pavirke debut og forlgb af PTSD.

Systemisk dysregulering. Baseret pa prospektive undersggelser, der viser, at biologiske afvigelser er til
stede forud for udvikling af det fulde symptombillede, er PTSD blevet forstdet som en systemisk lidelse
karakteriseret ved metabolisk og immunologisk dysregulering, der afspejles i pget forekomst af
kardiovaskulaer og autoimmun sygdom (133). Det er forsldet, at PTSD udvikles gennem flere trin (133),
hvor de indledende faser er kendetegnet ved (1) asymptomatisk nedregulering af glucocorticoid-
receptorfglsomhed og gget amygdala-reaktivitet; (2) symptomer pa mild angst og stress, inflammatorisk
cytokinaktivering og nedsat responshaemning i de frontale kognitive systemer; og (3) heemmet adfzaerd og
funktion, gget fysiologisk reaktivitet over for traumerelaterede stimuli og tendens til at fare sammen og
langvarig autonom aktivitet ved provokation. Selvom en raekke biomarkgrer forbundet med risiko for
PTSD og progression af symptomer er identificeret indenfor forskellige biologiske domaner, indebaerer en
trinvis udvikling, at specifikke biomarkgrer, som er relevante pa ét tidspunkt - f.eks. gget hjertefrekvens
umiddelbart efter traume eksponering — ikke ngdvendigvis er det pa et andet tidspunkt

(121). Alvorligheden af den traumatiske eksponering kan vaere afggrende for udvikling af systemisk
komorbiditet. | en prospektiv undersggelse af kampsoldater og krigsfanger (134), var tidligere krigsfanger
naesten tre gange mere tilbgjelige til at udvikle metabolisk syndrom end kampeksponerede

kontroller; blodniveauer af CRP (et akutfase protein) var unormalt hgje i en stor procentdel af de tidligere
krigsfanger og var relateret til niveauet af fysiske og psykiske stressfaktorer, der blev oplevet under
fangenskabet. Kroniske og forsinkede PTSD symptomforlgb var forbundet med forhgjede CRP-niveauer og
metabolisk syndrom (134).

Dissociation. Peritraumatisk dissociation (oplevelse af depersonalisering og fornemmelse af uvirkelighed) i
relation til eksponering for en traumatisk begivenhed, kan muligvis praediktere forlgbet af PTSD (114),



men har vist sig at veere mindre udtalt ved forsinket PTSD sammenlignet med tidligt udviklet PTSD (9,
111). Dissociativ amnesi (fornemmelse af tidstab) kan forekomme efter udsaettelse for traumer og kan
optraede fgr symptomdebut ved forsinket PTSD (135). | en stor tvaersnitsundersggelse af dissociative
symptomer og PTSD(136) var depersonalisering og derealisering forbundet med symptomer pa
genoplevelse af traumet.

Depression. Depression kan udlgses af stresspavirkninger og forekommer sammen med PTSD, og PTSD og
depression har flere symptomer til feelles. Sensitisering i relation til depressive tilstande er beskrevet, idet
betydningen af eksterne stressorer ved tilbagevendende episoder af depression gradvist kan blive mindre
og mindre (120). Sensitisering og kindling er i stort omfang undersggt i forbindelse med PTSD og en raekke
andre psykiatriske lidelser og understreger falles setiologiske mekanismer, iszer i forhold til depressive
lidelser.

Alzheimers sygdom. En kasuistisk meddelelse beskriver en veteran fra 2. verdenskrig, der efter adskillige
artier uden symptomer og med vellykket tilpasning til traumatiske erindringer udviklede Alzheimers
sygdom, hvor det hermed forbundne kognitive autonomitab fgrte til udvikling af forsinket PTSD

(137). Dyreforsgg har vist hvorledes stressbiologiske mekanismer kan interagere med neurodegenerativ
sygdom resulterende i komorbiditet, herunder PTSD, senere i livet. | en musemodel af Alzheimers sygdom
(138) var traumatisk eksponering forbundet med gget koncentration af beta-amyloid i
cerebrospinalvaeske bade efter 1-2 maneder og efter 6-12 maneder. @gede beta-amyloid niveauer kan
ikke alene fremskynde udvikling af Alzheimers sygdom, men kan ogsa medfgre sendring i adfaerd og
regulering af kortikosteroider og dermed maske resultere i en hgjere forekomst af PTSD (138).

Andre adfeerdsmeaessige og polygene risikofaktorer. | en stor, prospektiv opfglgningsundersggelse af
traumatisk eksponerede i forbindelse med terror angrebet mod World Trade Center i 2001, kortlagde
man et polygenisk risikoscore baseret pa genetiske varianter, der vides at bidrage til psykopatologi

(139). Polygenetiske risikoscores med relation til genoplevelse, generaliseret angst og skizofreni
preedikterede et mere alvorligt PTSD symptomforlgb med tiltagende kroniske symptomer gennem 17 ar,
og det polygeniske risikoscore for depression preedikterede PTSD. | en undersggelse af kvinder, der deltog
i det amerikanske Nurses’ Health Study sa man pa sammenhaengen mellem TV tidsforbrug og PTSD-
symptomer efter udseaettelse for traumer (140). Blandt kvinder, der udviklede PTSD under opfglgningen,
var der en signifikant stejlere stigning i TV tidsforbrug fgr der opstod PTSD-symptomer sammenlignet med
kvinder, der ikke udviklede PTSD-symptomer efter traumeeksponering. TV-forbrug efter
traumeeksponering kan derfor vaere en markgr for sarbarhed for udvikling af PTSD, men kan ogsa vaere en
konsekvens af at have PTSD.

Afsluttende bemaerkninger

Neurobiologiske mekanismer, der ligger til grund for PTSD symptomer, debut og forlgb er heterogene, da
de involverer flere sammenkoblede systemer. Undersggelser af hvert af disse underliggende systemer
understgtter deres involvering i forsinkede reaktioner og/eller kapacitet til tidsafhaengig ggning af
systemets reaktivitet. Neurale mekanismer involverer neurokredslgbet, der ligger til grund

for frygtkonditionering. Dette omfatter primaert hippocampus, amygdala og den preefrontale cortex.

Et aspekt af frygtkonditionering med seerlig relevans for forsinket PTSD er den kognitive revaluering af
bade den ubetingede stimulus (dvs. selve den traumatiske begivenhed) og det betingede respons (dvs.
individets efterfglgende reaktioner) (141). Revalueringer hos personer, der har tendens til at (1) vaere
opmarksomme pa de traumatiske aspekter af haendelser, (2) selektivt fokusere pa styrken af deres
frygtreaktioner og (3) overvurdere svaerhedsgraden af deres frygtreaktioner, kan gge sandsynligheden for



gradvis PTSD-symptomprogression (141). En forggelse af symptomernes sveerhedsgrad over tid kan
skyldes mangelfuld undertrykkelse af hukommelsesprocesser, hvilket afspejler utilstraekkelig praefrontal
kontrol over hippocampus og andre hukommelsesrelaterede hjerneomrader (141). Undersggelser i bade
mennesker og dyremodeller viser konsistent tidsafhaengigt gget aktivitet i neurokredslgbet med relation
til frygt. Neurale netvaerksmodeller peger pa betydningen af iterativ laering, pruning (beskzering) og top-
down koordinering for generalisering af frygtresponset og for progressiv symptomudvikling af PTSD-
tilstanden. Neuroendokrine mekanismer omfatter det autonome nervesystem og HPA-aksen, som begge
aktiveres og sensibiliseres ved udsattelse for stress. Neuroinflammatoriske mekanismer involverer
immunaktivering i relation til eksponering for svaere psykologiske traumer eller fglger efter traumatisk
hjerneskade, hvor interaktion mellem immunsystemet og det endokrine system samt neurotoksisk
betinget ekstraordinaer aktivitet i immunsystemet, kan bidrage til langvarige og forsinkede
neuroinflammatoriske reaktioner. Endelig omhandler adfeerdsmaessige og kontekstuelle mekanismer
betydningen af mellemliggende stressfaktorer, multiple traumatiske eksponeringer og mental og somatisk
komorbiditet for forsinkede manifestationer af tidligere traumatisk eksponering.

Afggrende begreber baseret pa studier af neurobiologiske mekanismer ved forsinket PTSD omfatter
sensitisering, kindling og generalisering. Eksponering for traumatiske stressfaktorer kan gge den enkeltes
reaktivitet over for efterfglgende stressfaktorer, en proces, der er blevet betegnet stress

sensitisering. Den progressive udvikling af symptomer pa PTSD efter eksponering for traumatiske
handelser kan veere baseret pa enten neural, neuroendokrin eller neuroinflammatorisk sensitisering over
for stressorer eller kombinationer af disse mekanismer. Heterogenitet i sensitiserings-mekanismer kan
ligge til grund for forskelle med hensyn til varigheden af den prodromale fase og tilstedevaerelsen af
prodromale symptomer.

Sensitisering og kindling kan begge veere forbundet med PTSD. Sensitisering henviser til eksternt
betingede reaktioner (f.eks. genoplevelse af traumatiske haendelser) som efterfglgende induceres af en
lignende stressfaktor, mens kindling henviser til reaktioner, der forekommer spontant uden en abenlys
specifik stressor. Kindling kan fglge efter sensitisering, nar reaktioner udlgses af successivt mindre
alvorlige stressfaktorer over tid og til sidst optraeder spontant. Endelig fgrer generalisering, der kan
skyldes pruning (beskaring) inden for neurale netvaerk, til pget reaktivitet over for stadig mindre
specifikke kontekstuelle signaler og krydsfglsomhed over for andre stressfaktorer.

Virkninger af traumatiske eksponeringer, der optreeder med langvarig forsinkelse, involverer sandsynligvis
adfeerdsmaessige og kontekstuelle mekanismer. Eksponering for specifikke stressende livsbegivenheder,
der ligner den tidligere traumatiske begivenhed, kan udlgse specifikke erindringer, der initierer en
kaskade af neurobiologiske reaktioner, der er karakteristiske for PTSD. Betydningen af gentagne
eksponeringer for stressorer og kontekstuelle pamindelser er demonstreret i flere humane studier og i
dyreforsgg.

Opmarksomheden henledes pa forskellige metodologiske begransninger i den foreliggende forskning pa
omradet, herunder i nogle tilfelde sma stikprgvestgrrelser, potentiel bias relateret til selvrapporterede
data, undertiden retrospektiv rapportering og begraenset varighed af opfglgningsundersggelser. Der er
mangel pa prospektive opfelgningsundersggelser, der undersgger virkningen af intervenerende
stressfaktorer pa forsinket PTSD-indtraeden over laengere tidsperioder. En kvantitativ syntese er ikke



mulig pa grund af variationer i undersggelsesmetodologi, den brede vifte af biomarkgrer og deres
dynamiske interaktioner.

Afslutningsvis konkluderes, at forekomst af forsinket PTSD kan skyldes interaktion mellem en raekke
underliggende neurobiologiske mekanismer, der kan pavirke sandsynligheden for manifestation af
prodromale symptomer forud for den fuldt udviklede PTSD tilstand. Meget specifikke kontekstuelle
pamindelser, stressende livsbegivenheder og sarbarhed forbundet med somatisk eller mental sygdom kan
spille en rolle for forveerring af PTSD symptomer som fglge af tidligere traumatiske eksponeringer.



SAMLET DISKUSSION

Problemet. Det anerkendes bredt af det videnskabelige samfund, at PTSD optreeder med mindst et halvt
ars forsinkelse i forhold til den eller de tilgrundliggende traumatiske handelser hos et stort mindretal (3-
5). Hvorvidt der slet ikke forekommer symptomer pa PTSD i perioden mellem den traumatiske haendelse
og tidspunktet for PTSD diagnosen eller om der forekommer symptomer i et vist omfang uden, at alle
diagnostiske kriterier er opfyldt (i denne rapport bensevnt subtreshold PTSD) er et vaesentligt spgrgsmal i
denne rapport. Svaret kan virke mindre vigtigt i klinisk praksis, medmindre behandlingsmuligheder med
dokumenteret effekt pa subtreshold PTSD er tilgaengelige, men det er af afggrende betydning i
retsmedicinsk psykiatri og i forbindelse med retssager. Selvom det kan vaere ligetil at etablere en
arsagsforbindelse mellem en traumatisk haendelse og umiddelbare virkninger, kan det vaere vanskeligt at
vurdere arsagsforhold, nar effekterne manifesteres op til flere ar senere. | mangel af epidemiologiske
data, der pa en palidelig made kvantificerer risikoen for at udvikle PTSD symptombilledet uden reference
til specifikke traumatiske eksponeringer, kan muligheden for at spore symptomer tilbage i tiden og herved
"bygge bro’ mellem traume og sygdomstilstand vaere vigtig i forsikringsmedicinske sager. Andre vigtige
spgrgsmal vedrgrer varigheden af forsinkelses- intervallet og betydningen af population, traumets
svaerhedsgrad og stressorer i forsinkelses-intervallet.

Resultaterne. Vores systematiske gennemgang af mere end 30 prospektive undersggelser med analyse af
PTSD-symptomforlgb indikerer konsistent, at personer med et forsinket/tiltagende symptomforlgb i
gennemsnit har et 25-30% hgjere niveau af PTSD symptomer i det indledende ar efter den traumatiske
handelse sammenlignet med personer med et lavt stabilt PTSD symptom niveau. Det fandtes bade for
militaert personel, andre faggrupper og civile, og i ingen af undersggelserne var symptomniveauet i det
fgrste ar pa niveau med eller lavere blandt personer med et forsinket PTSD forlgb i forhold til
referencegruppen med et stabilt lavt niveau. Vi ved ikke, om personer med det forsinkede symptomforigb
rent faktisk i sidste ende blev klinisk diagnosticeret med PTSD, men resultaterne af
symptomforlgbsanalyserne understgttes af resultaterne af 12 longitudinelle studier, der alle rapporterede
forhgjede PTSD-symptomer i de fgrste maneder hos personer med klinisk eller sandsynlig forsinket

PTSD. Disse resultater baseret pa prospektive studier er delvist i modstrid med en serie case-rapporter fra
de sidste artier af forrige arhundrede, som beskriver PTSD blandt krigsveteraner, der blev diagnosticeret
med PTSD op til 40 ar efter alvorlige traumatiske haendelser, der formodes at vaere ngdvendige, men ikke
tilstreekkelige arsager til PTSD. Men modsatningen er kun tilsyneladende. De befolkningsbaserede
undersggelser har ikke statistisk styrke eller tilstraekkelig lang opf@lgning til at vise, om nogle (fa) personer
overlevede uden symptomer i mange ar. Det bemaerkes, at alle case-reporter beskriver direkte
traumatiske eksponeringer i den absolutte ekstreme ende af livstruende oplevelser, og alle synes at vaere
udlgst af nylige livsbegivenheder - ofte med specifikke ligheder med de initiale krigstraumer.

Begraensninger. Analyserne af symptomforlgb giver den mest omfattende viden om PTSD symptomernes
tidsforlgb, men har ogsa flere begraensninger. Det var ikke muligt at beregne et samlet estimat for
forskelle i symptomforlgb mellem personer med forsinkede symptomforlgb og referencepopulationen
med stabilt lavt symptomniveau pa grund af store forskelle mellem populationer, symptomskalaer og
latente vaekstanalyser, men pa trods heraf konvergerer data dog og peger i samme retning.

Ydermere var en statistisk vurdering af den veegtede gennemsnitlige indledende forskel pa PTSD-
symptomniveauer mellem de forsinkede og stabilt lave PTSD symptomforlgb ikke mulig, fordi kun fire
studier oplyste konfidensintervaller eller tilsvarende pa de gennemsnitlige PTSD sumscores (68, 69, 82,



93). Imidlertid var det forsinkede symptomforlgb i hver af disse studier signifikant over det resistente
symptomforlgb i den indledende fase. Utilstraekkelig statistisk styrke er ikke et problem, men den
statistiske usikkerhed pa stdrrelsesforskelle kan ikke beregnes.

Baseline deltagelse og frafald under opfglgningen oversteg 25% i stgrstedelen af undersggelserne om
symptomforlgb, men det er sveert at gennemskue, hvordan disse begransninger systematisk ville
medfgre en fejlagtig for stor forskel mellem forsinkede og resistente symptomforlgb i den initiale
periode. Desuden gav 13 undersggelser, der rapporterede resultater fra frafaldsanalyser, tilsyneladende
ikke anledning til bias af analyser af symptomforlgb (72, 76, 79, 82, 84, 88-90, 92, 94, 95, 98, 99).

Analyserne af symptomforlgb blev udfgrt i Igbet af de sidste to artier, og alle undersggelser anvendte
data baseret pa DSM-IV/DSM-IV-TR-kriterier. Selvom der blev anvendt ikke mindre end otte forskellige
instrumenter og symptomscoringsalgoritmer til at kvantificere PTSD-symptomer, synes
sammenligneligheden pa tveers af undersggelser hgj, fordi det samme szt af 17 specificerede PTSD
symptomer var dominerende.

Data om symptomdebut fra retrospektive undersggelser. For at have sa palidelige og preecise tidstro
data som muligt, er vores gennemgang - fraset kasuistikkerne - udelukkende baseret pa undersggelser
med systematisk prospektiv registrering af PTSD-symptomer. Ikke desto naevnes her for
fuldstaendighedens skyld nogle fa retrospektive undersggelser med eksplicit fokus pa

symptomdebut. Selvom problemer med ungjagtig og fejlagtig genkaldelse af tidligere begivenheder og
erfaringer kan overdrives (41), viser andre studier, at kontekstuelle faktorer kan have stor betydning for,
hvorledes der rapporteres i spgrgeskemaundersggelser (46, 47), og at selvrapporterede data om
eksponering kan veere relateret til selv-vurderet helbred, men dog ikke PTSD-symptomer (142). De
relevante retrospektive studier inkluderer en tvaersnitsundersggelse af 747 amerikanske

krigsveteraner, som gennemgik et klinisk interview, da de i gennemsnit var 60 ar gamle (49). Kun tre af
84 veteraner med aktuel PTSD oplevede symptomdebut mere end 6 maneder efter de relevante
krigstraumer (0,4%) og ingen havde debut af symptomer senere end efter 6 ar. En oplagt og vigtig
begraensning - som anerkendes af forfatterne — er at genkaldelse af eksponering og symptomdebut med
40-50 ars forsinkelse er ungjagtig (3, 142, 143). Ikke desto mindre indikerer resultaterne af denne
underspgelse, der udtrykkeligt fokuserer pa symptomdebut, at forsinket debut af PTSD uden subtreshold
symptomer i tiden fra traume til diagnose er sjeeldent forekommende. Desuden fandt en norsk
undersggelse af overlevende efter katastrofen pa en olieplatform i Nordsgen i 1980 en staerk
sammenhang mellem indledende stresssymptomer og vedvarende stresssymptomer 30 ar senere , men
ingen indikationer af forsinket PTSD uden indledende symptomer (144). Endelig rapporterede en
undersggelse af 142 britiske veteraner, der modtog krigspension pa grund af PTSD eller fysisk handicap, at
90% i gruppen med forsinket debut havde PTSD-symptomer 6 maneder efter traumet, og i kun 2 tilfelde
kom alle symptomer 'ud af det bla' (9).

Klinisk relevans af subtreshold PTSD symptomer. Det vigtigste fund i vores rapport er et i gennemsnit 25-
30% hgjere niveau af PTSD symptomer de f@rste maneder efter traumet blandt personer med forsinket
symptomforlgb. Det rejser spgrgsmalet om en sadan forskel er marginal eller klinisk relevant. Det oftest
anvendte spgrgeskema i de inkluderede studier er posttraumatic disorder checklist (PCL) med 17
spgrgsmal svarende til de 17 PTSD-symptomer i DSM-IV symptomklyngerne B-D (145). Respondenterne
angiver, hvor meget de har vaeret generet den sidste maned pa en skala fra 1 (slet ikke) til 5 (ekstremt), og



derfor er sumscoren for alle 17 spgrgsmal en vaerdi mellem 17 og 85. | de 18 PTSD
symptomforlgbsundersggelser, der anvendte PCL skalaen, var den gennemsnitlige score i det f@grste ar
efter traume 22,4 i den resistente symptomsforlgbsgruppe og 41,5 i den forsinkede gruppe. Dette kan
jeevnfgres med en score 244 eller 250, der er foreslaet som relevant kriterie for sandsynlig PTSD (145,
146).

Subtreshold PTSD er relateret til stgrre forekomst af depression og selvmordstanker i veteran
populationer (55) og andre faggrupper (147). For eksempel fandtes i en koreansk tvaersnitsundersggelse
af 45.698 brandmaend en praevalens af PTSD i henhold til DSM-5-kriterier pa 2,6% og af subthreshold PTSD
defineret pa basis af 6 forskellige saet af symptomer pa 1,8-18% (148). Subthreshold PTSD var ifglge alle
definitioner signifikant forbundet med selvmordsadfaerd, depression, alkoholmisbrugsproblemer og
funktionsnedsaettelse - selv i de bredeste definitioner af subthreshold PTSD baseret pa mindst ét DSM-5
symptom i moderat til ekstrem grad (score 2 eller mere) fra hver af de fem symptomklynger B til

F. Tilsvarende fandt McLaughlin et al, at tilstedevaerelsen af to DSM-5 symptomer fra klyngerne B-E var
steerkt relateret til klinisk betydende angstrelateret nedsat funktion og komorbid lidelse med OR
henholdsvis 9,7 (95% Cl 2,2-42,7) og 3,0 (95% Cl 1,7-5,2) (149). Denne undersggelse var baseret pa WHO-
administrerede tveersnitsdata fra 13 lande med i alt 23.936 personer. Alle data i disse undersggelser var
selvrapporterede.

Endelig viser meta-analyser, at subtreshold PTSD kan udvikle sig til forsinket fuld PTSD (4). Blandt
personer, der initialt blev klassificeret som havende subtreshold PTSD, udviklede 26,2% fuldt PTSD med
sen debut sammenlignet med 4,1% af personer med faerre eller ingen indledende symptomer.

Sammenfattende vurderes pa basis af det paviste symptomniveau i den initiale fase ved forsinket PTSD og
adskillige undersggelser af kliniske korrelater af subtreshold PTSD, at brosymptomer ved forsinket PTSD
ma anses for klinisk relevante.

Varighed af forsinkelsesintervallet. Mange longitudinelle studier viser samstemmende, at forsinket PTSD
ofte debuterer i Igbet af de fgrste 3 ar efter de traumatiske haendelser, men forlgbsanalyser med lang
opfelgningstid indikerer, at der kan ga op til 10 ar og endelig peger de kasuistiske studier pa debut efter
flere artier. Evidensen for arsagssammenhang mellem specifikke traumer og PTSD, der debuterer efter
mere end 3 ar er dog begraenset. Ved vurderingen af individuelle tilfaelde med mistanke om mangearigt
forsinket PTSD kan en raekke forhold udover standard PTSD kriterier bidrage til diagnostisk afklaring,
herunder traumets svaerhedsgrad (jo mere exceptionelt, desto stgrre sandsynlighed for kausalitet), forlgb
og karakter af PTSD symptomer (jo mere PTSD symptomer med direkte reference til traumet
(patreengende plagsomme erindringer og undgaelsesadfaerd) dominerer symptombilledet, desto stgrre
sandsynlighed for kausalitet), tilstedevaerelse af trigger haendelser som har lighedspunkter/analogier med
det primaere traume og endelig forekomst af PTSD symptomer gennem hele forsinkelsesintervallet.

Alvorligheden af traumatiske eksponeringer. Det er almindeligt anerkendt og psykologisk plausibelt, at
traumets sveerhedsgrad og hyppighed er relateret til gget risiko for PTSD (7), men evidensen er mindre

omfattende, nar det kommer til forsinket PTSD. Kasuistikkerne, der beskriver forsinket PTSD, involverer
udelukkende ekstrem direkte eksponering for alvorlige og ofte gentagne traumatiske handelser. Nogle

prospektive studier rapporterer gget risiko, andre ingen gget risiko. Dokumentationen af eksponeringen
(traumets svaerhedsgrad) synes dog mest omfattende i dé undersggelser, der identificerer gget risiko,
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hvor ogsa risiko for bias og confounding synes mindre. Sammenligning af de fa undersggelser om
betydningen af traumets svaerhedsgrad er imidlertid vanskelig pa grund af forskellige mal for
svaerhedsgrad. Det samme geelder effekten af posttraumatiske livsstressorer. Da eksponeringen indgar i
definitionen af PTSD, vil tilfaelde med mindre alvorlig eksponering maske fejlagtigt ikke blive
diagnosticeret, hvorved mere alvorlige haendelser vil se ud til at medfgre en stgrre risiko. Common-
method bias pa grund af selvrapporterede data om traumeeksponering og PTSD symptomer vil kunne
afstedkomme samme problem. Undersggelser af krigsveteraner med data om symptomer fgr udsendelse
indikerer, at veteraner med forsinket PTSD allerede har mere psykiatrisk sygelighed fgr traumet, og derfor
kan traumet i sig selv vaere af mindre betydning ved PTSD med forsinket debut sammenlignet med PTSD
med tidlig debut.

Interaktion med stressende livsbegivenheder. Af serlig interesse ved vurdering af aetiologi for forsinket
PTSD er undersggelser af interaktion mellem det primare traume og senere forekomst af stressende
livsbegivenheder. Kun fa prospektive epidemiologiske undersggelser har hidtil eksplicit omhandlet dette
spgrgsmal. Et studie af 814 hollandske soldater, der blev udsendt til Afghanistan med opfglgende
vurderinger gennem 26 maneder efter hjemkomst, fandt, at stressfaktorer under opfglgningen
prospektivt preedikterede et stejlere PTSD symptomforlgb blandt soldater med svaer kamp eksponering
sammenlignet med soldater med lav kamp eksponering (54). Et andet studie undersggte PTSD
symptomforlgb blandt eksponerede i relation til 9/11 World Trade Center angrebet i 2011, hvoraf nogle
senere blev udsat for orkanen Sandy, der ramte New York i 2013 (150). Blandt personer med 9/11
traumatisk eksponering havde de, der ogsa oplevede hgj eksponering for orkanen Sandy, hgjere risiko for
sandsynlig forsinket PTSD end dem med lav eksponering for orkanen. Disse resultater er forenelige med
hypotesen om, at orkanen Sandy kan have forveaerret subtreshold symptomer pa 9/11-relateret PTSD, og
at igangveaerende stressorer kan spille en central rolle for PTSD symptomforlgbet over tid (151).
Neurobiologisk indsigt stgtter hypotesen om betydningen at sensitisering og udlgsende virkninger af
fornyet traumatisk eksponering. Der er et abenlyst behov for at bekraefte disse fund i epidemiologiske
undersggelser.

KONKLUSIONER

(1) Hypotese 1. Flere prospektive undersggelser med analyse af PTSD symptomudvikling over tid viser
samstemmende, at de fleste personer med forsinket udvikling af PTSD symptomer har forhgjede
niveauer af PTSD-symptomer i det indledende ar efter den traumatiske handelse, og disse
resultater stgttes af epidemiologiske undersggelser med andre designs. Begraensninger omfatter
betydelige forskelle mellem undersggelserne, hvilket udelukker formaliseret metaanalyse, fraveer
af klinisk PTSD diagnostik og muligvis bias som fglge af selektion og frafald.

(2) Hypotese 2. Tilstedeveerelsen af subtreshold PTSD-symptomer i langt de fleste tilfelde af forsinket
PTSD udelukker ikke forsinket udvikling uden brosymptomer i sjeeldnere tilfaelde, hvilket
understgttes af kasuistiske rapporter. Med fa undtagelser er forsinket PTSD uden brosymptomer
kun rapporteret hos militaere veteraner med ekstremt alvorlige og livstruende krigserfaringer og
synes som regel at vaere forudgaet af en udlgsende stressende livsbegivenhed - ofte med
specifikke lighedspunkter med krigstraumerne. At kasuistikker naesten udelukkende rapporteres
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hos veteraner, udelukker ikke, at lignende tilfelde kan forekomme i andre faggrupper og blandt
civile.

(3) Hypotese 3. Der er indikationer pa, at forsinket PTSD kan optreede med mindst 3-10 ars forsinkelse
efter traumatiske haendelser, men evidensen er baseret pa deskriptive forlgbsundersggelser uden
relevante referencegrupper eller kontrol for potential confounding, herunder ikke mindst
betydningen af andre stressorer i forsinkelsesintervallet. Forsinkelsesintervaller af artiers varighed
er alene baseret pa aeldre kasuistiske meddelelser.

(4) Hypotese 4. Subtreshold PTSD-symptomer ser ud til at udvikle sig langsommere hos militeert
personel end hos civile med andre faggrupper placeret herimellem, men evidensen er
hovedsageligt baseret pa analyser af PTSD symptomudviklingsforlgb. Manglende oplysninger om
variation og betydelige forskelle mellem studierne forhindrer meta-analyse og statistisk
vurdering. Endvidere kan forskelle i andelen med hurtigt-indssettende PTSD (immediate-onset)
skeaevvride den andel, der udvikler forsinket PTSD.

(5) Hypotese 5. Der er staerk evidens for, at traumets sveerhedsgrad er en risikofaktor for hurtigt
indsaettende PTSD, men den epidemiologiske evidens for forholdene ved forsinket PTSD er
modstridende. Nogle store prospektive studier med mindre risiko for bias og confounding stgtter
hypotesen, at svaere traumer alt andet lige er forbundet med st@rre risiko for forsinket PTSD. Men
da eksponeringen (traumet) indgar i definitionen af PTSD, kan det taenkes, at ikke alle tilfeelde
med mindre alvorlig eksponering bliver diagnosticeret, hvorved det fejlagtigt ser ud som om
svaere traumer er forbundet med stgrre risiko. Sdkaldt common-method bias pa grund af
selvrapporteret traumeeksponering vil ogsa kunne medfgre bias i samme retning (falsk stgrre
risiko ved svaere traumer sammenlignet med lettere traumer). Desuden understgtter andre
undersggelser ikke hypotesen, og forskellige malemetoder vanskeligggr sammenligninger.

(6) Hypotese 6. Enkelte nyere epidemiologiske studier stgttet af eksperimentelle og humane
neurobiologiske data tyder p3, at stressende livsbegivenheder kan udlgse overgang fra
subtreshold PTSD til fuld PTSD ved interaktion med effekter af det primaere traume.

EVALUERING | HENHOLD TIL KRITERIER FOR ARSAG

Arbejdsmiljgforskningsfonden foreskriver, at der i udredningsrapporter anvendes et st kriterier for
graden af evidens for en arsagssammenhang mellem en eksponering for en specifik risikofaktor og et
specifikt udfald (sygdom) defineret af dansk Selskab for Arbejds- og Miljgmedicin.

Felgende kategorier anvendes:

+++ steerk evidens for en arsagssammenhang ++ moderat evidens for en

arsagssammenhang + begranset dokumentation for en arsagssammenhaeng 0 utilstraekkelig evidens for
en arsagssammenhaeng - tyder mangel pa en arsagssammenhaeng. En parentes angiver et evidensniveau
mellem det i parentesen angivne og det underliggende niveau.

En udtgmmende beskrivelse af kategorierne findes i Bilag 5. Veegtning af evidensen pa basis af disse
kategorier er mindre relevant for denne rapport, der primaert praesenterer beskrivende information og
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narrativ sammenfatning af observerede data, men giver alligevel en nyttig ramme for rangordning af
evidensen.

Vurdering af evidensniveau
Hypotese i henhold til DASAMs
retningslinjer !

I Forsinket PTSD forudgas saedvanligvis af subtreshold PTSD-
symptomer inden for de fgrste 6 maneder efter den ++
traumatiske haendelse

Il Forsinket PTSD kan i nogle tilfeelde udvikle sig efter et
forsinkelsesinterval uden symptomer over (+)
baggrundsniveauet

[} Forsinkelsesintervallet mellem traume og forsinket PTSD
debut kan vaere mindst 3-10 ar

v Subtreshold symptomer pa PTSD udvikler sig langsommere

(+)

hos militzert personel end hos civile med andre faggrupper +
placeret herimellem.

Vv Hgjere sveerhedsgrad af traumatiske handelser er relateret .
til hgjere risiko for at udvikle forsinket PTSD

\ Stressende livsbegivenheder kan udlgse fuld PTSD blandt
personer sensibiliseret ved en forudgaende traumatisk (++)
begivenhed

Kommentarer:

Punkt 1. Flere prospektive undersggelser med analyse af PTSD-symptomudvikling over tid viser
samstemmende, at de fleste personer med forsinket udvikling af PTSD symptomer har forhgjede niveauer
af PTSD-symptomer i det indledende ar efter den traumatiske haendelse, og disse resultater stgttes af
epidemiologiske undersggelser med andre designs. Begraensninger omfatter betydelige forskelle mellem
undersggelserne, hvilket udelukker formaliseret metaanalyse, fravaer af klinisk PTSD diagnostik og
muligvis bias som fglge af selektion og frafald.

Punkt 2. Evidensen er svag, fordi den hovedsagelig er baseret pa kasuistiske meddelelser og ikke
understgttes af systematiske epidemiologiske undersggelser, der pa den anden side ikke udelukker
muligheden for forsinket PTSD uden forudgaende symptomer i nogle tilfeelde. Forsinket indtraeden efter
et langt asymptomatisk interval er med fa undtagelser kun rapporteret hos krigsveteraner med ekstremt
alvorlige livstruende handelser og synes som hovedregel at vaere forudgaet af nyligt udlgsende
stressende livsbegivenhed - ofte med specifikke lighedspunkter med krigstraumerne. At

kasuistikker naesten udelukkende rapporteres hos veteraner, udelukker ikke, at lignende tilfaelde kan
forekomme i andre faggrupper og blandt civile.

Punkt 3. Evidensen er baseret pa deskriptive forlgbsundersggelser uden relevante referencegrupper eller
kontrol for potential confounding, herunder ikke mindst betydningen af andre stressorer i
forsinkelsesintervallet. Forsinkelsesintervaller af artiers varighed er alene baseret pa aldre kasuistiske
meddelelser.

Punkt 4. evidensen er hovedsageligt baseret pa analyser af PTSD symptomudviklingsforlgb. Manglende
oplysninger om variation og betydelige forskelle mellem studierne forhindrer meta-analyse og statistisk



vurdering. Endvidere kan forskelle i andelen med hurtigt-indseettende PTSD (immediate-onset) skaevvride
den andel, der udvikler forsinket PTSD.

Punkt 5. Den epidemiologiske evidens for forholdene ved forsinket PTSD er modstridende. Nogle store
prospektive studier med mindre risiko for bias og confounding stgtter hypotesen at sveere traumer alt
andet lige er forbundet med stgrre risiko for forsinket PTSD. Men da eksponeringen (traumet) indgar i
definitionen af PTSD, kan det taenkes, at ikke alle tilfeelde med mindre alvorlig eksponering bliver
diagnosticeret, hvorved det fejlagtigt ser ud som om svaere traumer er forbundet med stgrre

risiko. Sakaldt common-method bias pa grund af selvrapporteret traumeeksponering vil ogsa kunne
medfdre bias i samme retning (falsk st@rre risiko ved svaere traumer sammenlignet med lettere
traumer). Desuden understgtter andre undersggelser ikke hypotesen, og forskellige malemetoder
vanskeligggr sammenligninger.

Punkt 6. Enkelte nyere epidemiologiske studier stgttet af eksperimentelle og humane neurobiologiske
data tyder pa, at stressende livsbegivenheder kan udlgse overgang fra subtreshold PTSD til fuld PTSD ved
interaktion med effekter af det primaere traume, men der er et stort behov for replikation i yderligere
undersggelser.
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BILAG 1: RESUME AF KASUISTISKE RAPPORTER

Case 1 [Christenson 1981 (1)]. En 55 -arig veteran fra 2. verdenskrig var som ung stationeret i det sydlige
Stillehav og havde overlevet to sgslag, hvor adskillige af hans kammerater blev draebt. Efter landgang pa
en ¢ var der mistanke om at bgrn blev brugt som selvmordsbomber, og i den forbindelse skgd og draebte
han en 10-arig dreng. Efterfglgende ubehagelige og plagsomme genoplevelser af denne begivenhed, som
gradvist blev mindre i Igbet af nogle ar. Efter krigen fgrte han en almindelig civil tilvaerelse, giftede sig og
havde en stabil arbejdstilknytning indtil han tre ar fgr henvisning til psykiatrisk behandling pludselig forlod
sit job, begyndte at drikke og blev skilt. Det viste sig, at han, mens han arbejdede som tekniker pa et
hospital, var blevet bedt om at tage sig af en 9- arig dreng, der blev bragt til hospitalet. Uventet fandt han
drengen dgd, blev forfeerdet, forlod hospitalet og vendte aldrig tilbage. Han blev indlagt med alvorlig
angst, mareridt om sin krigsoplevelse om den draebte dreng, somatiske klager og depressive

symptomer. Forudsat at PTSD-diagnosen er korrekt, er det dog ikke overbevisende, at dette er et tilfaelde
af forsinket PTSD uden prodromale symptomer (1).

Case 2 [Hamilton 1982 (2)]. En 55 -arig veteran fra 2. verdenskrig, der under krigen utilsigtet
foranledigede, at en kvinde i panik draebte sit barn. Han havde lejlighedsvis mareridt om episoden i arene
efter krigen, i hvilken periode han blev gift og skilt to gange og arbejdede som fragttogs-konduktgr. Han
blev indlagt pa hospital efter at veere gaet amok, gdelagde meget af sin lejlighed og truede sin 27-arige
gravide keaereste, hvorefter han udviklede PTSD- lighende symptomer. De diagnostiske kriterier for PTSD er
ikke gennemgaet systematisk og artiklen diskuterer ikke differential diagnoser.

Case 3 [Van Dyke 1985 (3)]. En 61-arig veteran fra 2. verdenskrig tjente i en alder af 20 under
Ardenneroffensiven som maskingevaerskytte og draebte flere fiendtlige soldater pa nzert hold. Han blev
akut forvirret i tre dage, da en artillerigranat draebte gruppens sergent og assistentskytte teet ved. Han
reagerede med chok og vantro, da han opdagede, at nogle af de draebte fjendtlige soldater var drenge
klzedt i tyske uniformer og bevaebnet med attrap geveerer. Af de 40 maend, der startede sammen i starten
af kampen, var kun han og tre andre tjenestedygtige ved krigens slutning. Efter krigen levede han et
almindeligt civilt liv, ngd at bo sammen med sin familie og havde job som arkitekt, men opfattede hgj stgj
som skyderi og sa ikke krigsfilm. | en alder af omkring 45 blev han tvunget til at ga pa pension pa grund af
diabetes kompliceret med forhgjet blodtryk, gjensygdom og gradvis forringelse af helbredet. Derefter
blev han gradvist mere og mere pavirket af sgvnlgshed pa grund af mareridt, der specifikt var relateret til
hans krigserfaring og drabet pa ubevaebnede teenagesoldater, der i mareridtene tog form af hans egne
teenage-bgrnebgrn. Et besgg pa de Europaeiske slagmarker og gravene med hans draebte kammerater
udlgste alvorlige fglelsesmaessige reaktioner. Det er forfatternes vurdering, at begivenhederne under 2.
verdenskrig var effektivt undertrykt indtil de blev genoplivet af darligt helbred og tab af job i en tidlig
alder og dermed udlgste en sent optraadende PTSD tilstand.

Case 4 [Pary 1986 (4)]. En veteran fra 2. verdenskrig tjente i 1943-45 som agter skytte pa et B-17
bombefly, der blev skudt ned over Tyskland. Han sprang ud med faldskeerm fra det braandende fly, men
blev opdaget og holdt i fangenskab under grufulde forhold - han tabte 25 kg pa 3 maneder som
krigsfange. Efter krigen fandt han et job, giftede sig og levede et tilsyneladende normalt liv, men
keempede med angstanfald, darlig sevn og undgaelse af krigsrelaterede situationer. Da han 35 ar senere
deltog i en underspgelse, der henvendte sig til tidligere krigsfanger, optradte flashback og mareridt med
stigende sveerhedsgrad og hyppighed. Man vurderede, at det snarere drejede sig om sen diagnostik end
om sen debut af PTSD.



Case 5 [Richmond 1986 (5)]. En 60-arig veteran fra 2. verdenskrig udviklede svaere mareridt om drabet af
en ubevaebnet tysk soldat, da han selv mange ar senere udviklede glaukom (en gjensygdom). | en alder af
19 blev hans enhed overrasket af tyske tropper, og han gemte sig i et granathul, hvor ogsa en ung tysk
ubevabnet soldat forsggte at gemme sig. Uvidende om at soldaten var ubevabnet, skgd han seks gange
og ramte soldaten mellem gjnene. Han fjernede et billede af soldaten og hans kaereste fra den dgde krop
og fortalte aldrig om handelsen, fgr han efter operationen for glaukom udviklede angst, depression og
frygt for at blive blind. Han havde gennem arene ofte mareridt, som han kontrollerede ved at se pa
billedet og mentalt visualisere detaljerne i skyderiet - men dette ritual var ikke laengere virksomt efter
hans operation for glaukom. Hans symptomer aftog ved psykoterapi.

Case 6 [Solomon 1989 (6)]. En Israelsk soldat blev 26 ar gammel diagnosticeret med PTSD i henhold til
DSM-III-R kriterier pa en psykiatrisk ambulant klinik. Han deltog gennem 3 uger i kampe under Libanon-
krigen i 1982 og var i denne periode udsat for adskillige traumatiske haendelser, herunder at blive brugt
som lokkedue til at traekke ild pa teet hold, at vaere taet ved, da hans foresatte blev draebt, og at overvaere
en neaer ven blive spraengt af et missil. Han afsluttede den planlagte tjeneste. Efter hjemkomsten havde
han mareridt i forbindelse med haendelserne en gang om ugen, men var ellers asymptomatisk, indtil han
10 maneder senere modtog endnu et paleeg om at mgde for haeren. Han udviklede i Ipbet af fa dage
alvorlige mentale symptomer og blev uarbejdsdygtig. | dette tilfaelde synes de forsinkede symptomer
udlgst af endnu en indkaldelse til haeren. Forsinkelsen var ret kort, og han oplevede milde PTSD-
symptomer mellem fgrste eksponering og diagnosen. Det beskrevne tilfeelde indgik i en tilfaeldig stikprgve
pa 150 tilfselde, hvor PTSD indtradte mere end 6 maneder efter aktiv kamp og blev kategoriseret som
tilhgrende de 10% med forsinket PTSD med ingen eller fa symptomer i latenstiden.

Case 7 [Solomon 1989 (6)]. En mandlig frisgr var som 23-arig involveret i Libanon-krigen som
sanitetssoldat, der opererede bag fronten. Han blev meget sengstelig og ude af sig selv den anden nat pa
vagt, da hans enhed kom under voldsomt bombardement. Senere modtog han sin faetter til

behandling. Denne skreg i smerte, havde mistet en del af foden og var ramt gennem ryg og mave. Fra nu
af led han uafbrudt af stgt stigende PTSD-symptomer, indtil han blev diagnosticeret med PTSD (DSM-III-R-
kriterier) 1,5 ar efter krigen. Denne case indgik ogsa i en tilfeeldig stikprgve pa 150 israelske soldater

med forsinket PTSD og blev kategoriseret som tilhgrende de 33% af tilfeldene, som havde forsinket
optraeden af PTSD med nogen PTSD symptomer i perioden fra traume til konstatering af tilstanden.

Case 8 [Solomon 1989 (6)]. En erfaren laege tjente bag frontlinjerne i fire krige i Israel fra 1967 til 1982 og
oplevede flere gange intens beskydning af sin enhed og blev engang flgjet i helikopter midt ind i en
kampzone for at behandle sarede soldater. Ved denne lejlighed udviklede han en akut stress reaktion
(combat stress reaction), og skgnt han fortsatte med at tjene som laege udkrystalliseredes de mentale
symptomer langsomt til en PTSD tilstand, som intensiveredes ved hvert efterfglgende militaert
engagement f@r det endelig blev diagnosticeret omkring 16 ar efter den fgrste krigsoplevelse.

Case 9 [Ramchandani 1990 (7)]. En 64-arig veteran fra 2. verdenskrig, der i en alder af 22 blev befriet fra
tysk fangelejr af russiske styrker. | den forbindelse blev han vidne til, at berusede russiske soldater voldtog
en 16 -arig datter af en tysk landmand, som havde givet dem husly. Han blev rasende pa det tidspunkt,
men fglte sig ude af stand til at forhindre forbrydelsen. Efter krigen blev han gift, startede en forretning
og var ved godt helbred indtil han i en alder af 63 begyndte at fa mareridt, genoplevelse af
krigsforbrydelsen, sgvnlgshed, rastlgshed, tristhed og skyldfglelse. Symptomerne blev udlgst af et tv-
program om en fiktiv invasion af USA af Rusland og fejringen af hans barnebarns 15" ars fgdselsdag. Der er
ingen oplysninger om nedsat erhvervsmaessig eller social funktion.



Case 10 [Ramchandani 1990 (7)]. En 40 -arig veteran fra Vietnam krigen, der i en alder af 19 tjente 13
maneder som frontsoldat. Under en patrulje beordrede han sine maend til at abne ild mod en hytte i en
landsby, der kun viste sig at vaere beboet af civile, herunder et 3-4-arigt vietnamesisk barn, der dgde af
alvorlige forbraendinger. Han oplevede ogsa at traede pa en mine, der draebte tre andre soldater. Efter
krigen tilpassede han sig det civile liv, startede en advokatpraksis, blev gift og fik et barn, der var 4 ar, da
han blev involveret i en trafikulykke, hvor han uden held forsggte at genoplive en bevidstlgs 3 -arig pige
fra et andet kgretgj. Kort efter blev han ude af stand til at arbejde pa grund af sgvnlgshed, gentagne
mareridt af kampoplevelserne i kombination med bilulykken. Han blev deprimeret, @&ngstelig og irritabel,
skilt fra sin kone og opgav sin advokatpraksis.

Case 11 [Ramchandani 1990 (7)]. En 75 arig veteran fra 2. verdenskrig, der tjente 3 ar som flymekaniker
pa et bombefly i Europa. Han kom darligt ud af det sammen med den piloten i hans flybesaetning, som
han mente var inkompetent som pilot. Det lykkedes ham at blive henvist til en anden enhed, men en uge
senere styrtede flyet med hans gamle besaetning ned under en mission. Han fglte sig skyldig over ikke at
have advaret sine yngre besatningsmedlemmer. Han tilpassede sig almindeligt civilt liv efterfglgende,
etablerede et firma og havde en stor lykkelig familie. Efter en laenge gnsket rejse til Europa begyndte han
at fa patraengende minder om sine krigsoplevelser og blev mere og mere irriteret, aengstelig og
deprimeret og havde virkelighedstro flashbacks, som om han sa en film med sine egne oplevelser.

Case 12 [Lim 1991 (8)]. En kgretgjs mekaniker der som 30-arig under en natgvelse var involveret i en
ulykke, hvor hans pansrede kgretgj skred ud og hang udover kanten af en klippe med overhaengende
nedstyrtningsfare. Der gik 10 minutter fgr det lykkedes ham at komme pa sikker grund. Han undgik
efterfglgende ulykkesstedet, var urolig og frygtsom ved at k@re i kuperet terreen og blev nervgs ved
tanken om ulykken. Han passede dog sit arbejde indtil fire ar senere, da han var vidne til en ulykke, hvor
en praktikant fik en finger amputeret pa et identisk pansret kgretgj. Han begyndte at fa sgvnlgshed,
tilbagevendende mareridt og patraengende tanker om sin egen ulykke, og der blev stillet diagnosen
forsinket PTSD. Af hvem og pa hvilke kriterier diagnosen blev konstateret, er ikke beskrevet. Patienten
reagerede godt pa antidepressiv medicin, og alvorlig depression synes at vaere en relevant differential
diagnose.

Case 13 [Pomerantz 1991 (9)]. En 63 -arig amerikansk veteran, der som ung soldat under Korea krigen
kvalte flere koreanske soldater, da han og hans kammerater flygtede fra en krigsfangelejr, hvor de var
indkvarteret under umenneskelige forhold. Efter krigen fik han arbejde i sin hjemby, blev gift, fik tre bgrn
og bidrog til sociale aktiviteter i lokalsamfundet. Han havde ingen psykiatriske symptomer gennem 40 ar
frem til pensionering pa grund af obstruktiv lungesygdom, da han var i starten af 60’erne. Kort efter
begyndte han at fa hyppige mareridt, hvor han genoplevede drabene pa de koreanske vagter. Han kunne
vagne med et sat ved udsaettelse for stgj og han trak sig tilbage fra sociale aktiviteter. Hans kone havde
aldrig veeret vidne til sddanne symptomer fgr. Man vurderede, at hans fysiske svaekkelse gjorde ham
'forsvarslgs' mod hans latente psykologiske stress tilstand.

Case 14 [Briggs 1993 (1)]. En selvstaendig forretningsmand blev som 46-arig henvist som fglge af en 6
maneder varende depression. Han havde 18 maneder tidligere vaeret involveret i en livstruende bilulykke,
hvor han fik brud pa begge ben og brystben og matte skaeres fri af bilens vrag. Han opsggte psykolog pa
grund af mareridt og genoptog sit arbejde uden psykiske symptomer i Igbet af 1 maneds tid. De
depressive symptomer startede 18 maneder senere og blev udlgst af en togulykke i London med mange
drzaebte. Da han sa en tv-udsendelse om ulykken, brgd han ud i grad og fik angstanfald. Han

blev diagnosticeret med forsinket PTSD pa basis af DSM-III-R-kriterierne med samtidig depression. Man



vurderede under de psykoterapeutiske sessioner at togulykken var udlgsende for en PTSD-tilstand, der
havde veeret latent siden den initiale alvorlige trafikulykke. | dette tilfeelde var der ingen varige fysiske
skader, som kunne forklare de forsinkede symptomer, og forsinkelsen var temmelig kort.

Case 15 [Herrmann 1994 (11)]. En 68 -arig veteran fra 2. verdenskrig, der i en alder af 18 ar gjorde
tjeneste i tre ar som skytte i et bombefly. Han var med pa 27 ekstremt farefulde missioner over Tyskland
og Holland, og der var store tab i hans eskadrille. Han oplevede ingen fglelsesmaessige forstyrrelser under
krigen eller de fgrste ar herefter. Han havde vedvarende erhvervsarbejde, et godt aegteskab og
konsulterede aldrig en psykiater. | forbindelse med fremadskridende gigtlidelse 30 ar senere oplevede
han stigende fglelsesmaessige problemer, havde mareridt, flashbacks med krigstidsoplevelser og opfyldte
DSM-III-R kriterierne for PTSD men ikke andre psykiatriske diagnoser. Det blev antaget, at forsinket

debut af PTSD blev udlgst af smerter og frygt relateret til gigtlidelsen. Der er ingen oplysninger om PTSD-
symptomer i arene fgr diagnosen.

Case 16 [Herrmann 1994 (11)]. En 72-3rig veteran fra 2. verdenskrig tilbragte fra 22-arsalderen tre ar ved
fronten og deltog i kampe om natten, i naerkampe og blev saret af maskingeveerild. Efter krigen drak han
steerkt og tilbragte mest tid med kammerater fra hans enhed, men sa aldrig psykiater og blev senere
afholden. Som 58-arig begyndte han at fa mareridt med krigstidsindhold og belastende og patreengende
genoplevelse af kampscener. Da hans kone dgde, havde han sveert ved at finde arbejde og han blev mere
og mere socialt isoleret. Han kunne efterhanden ikke klare sig selv og det meste af dagen gik med lange
ensomme vandreture. Det blev antaget, at den forsinkede debut blev udlgst af konens dgdsfald selvom
manden ikke selv forbandt sin mentale lidelse med tabet af kone og job. Der naevnes ikke PTSD-
symptomer de fgrste 30 ar efter krigen.
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BILAG 2: SAMMENDRAG AF LONGITUDINELLE STUDIER

Bilaget inkluderer resuméer af longitudinelle undersggelser af forsinke PTSD med kvantitative data

om PTSD- symptomniveauer i de fgrste 0-6 maneder efter traumet. Undersggelser, der blev udelukket
efter fuldtekstlaesning sammenfattes ogsa. Undersggelserne er sorteret efter udgivelsesar og efternavn
pa forste- forfatteren (jf. Tabel 4). Relevante figurer er ikke inkluderet i hervaerende danske overszettelse
bestemt for offentligggrelse pa grund af bestemmelser om ophavsret.

McFarlane et al 1988 (1). Et ofte citeret stort prospektivt studie af australske brandmaend identificerede
62 brandfolk med forsinket PTSD (20%) i Igbet af en 29 maneder lang opfglgningsperiode. Bestraebelser
pa at undga forstyrrende og patraeengende erindringer i den indledende fase efter den traumatiske
handelse var mere fremherskende blandt brandmaend med forsinket PTSD end blandt eksponerede
brandmand uden PTSD, men i gvrigt rapporteres ikke data om PTSD symptomer forud for diagnosen.

Green et al 1993 (2) fulgte 24 patienter, der var involveret i motorkgretgjsulykker gennem 18 maneder
efter ulykken, og identificerede 5 personer med forsinket PTSD, som alle havde subtreshold PTSD ved den
f@rste vurdering.

Buckley et al 1996 (3) rapporterede, at alle personer med forsinket PTSD et ar efter en motorcykelulykke
(n =7) havde subtreshold PTSD 3 dage efter ulykken (3). Score for patraengende erindringer var forgget
ved forsinket PTSD sammenlignet med de 38 forulykkede uden PTSD (gennemsnitsscore 3,9 versus 1,1, p
<0,001). Den samlede CAPS-score var forhgjet (38,7 versus 28,2, p <0,05) ved forsinket PTSD i den
praemaere undersggelse. Dette er et meget omfattende prospektivt studie, men antal tilfaelde

med forsinket PTSD er fa.

Bryant et al 2002 (4) identificerede 23 personer med ikke-forsinket og 5 personer med forsinket PTSD
blandt 103 overlevende efter motorkgretgjsulykker, der blev undersggt 1, 6 og 24 maneder efter ulykken
med PTSD-modulet fra Composite International Diagnostic Interview (CIDI) udfgrt af erfarne kliniske
psykologer. De 5 personer med forsinket PTSD havde alle forhgjede niveauer af patraengende erindringer
og undgaelsesadfaerd 1 og 6 maneder efter ulykken sammenlignet med personer uden PTSD. Forfatterne
understreger, at der er behov for forsigtig fortolkning pa grund af det lille antal. Symptomforlgbene
(trajectories) i denne artikel er defineret pa basis af PTSD-status ved den sidste opfglgning og adskiller sig
saledes fra symptomforlgb baseret pa latent klasseanalyse.

Gray et al 2004 (5) studerede PTSD-symptomforlgb blandt 1040 amerikanske deltagere i en
fredsbevarende styrke i Somalia 4 og 18 maneder efter hjemkomst fra udsendelsen. Der anvendtes
selvrapporterede data malt pa Mississippi-skalaen og Posttraumatic Stress Disorder Checklist (PCL-
skalaen, score 17-85). | alt 68 opfyldte DSM-IV-kriterierne for forsinket PTSD (6,5%), og den
gennemsnitlige PCL-score ved den fgrste undersggelse i denne gruppe var hgjere (en sumscore pa
omkring 35 enheder) end i den resistente gruppe (omkring 25 enheder). Standardfejlen oplyses
ikke. Undersggelsen tyder pa subtreshold PTSD-symptomer fgr senere indtraeden af det fulde PTSD
symptombillede.

Hepp et al 2008 (6) brugte Clinician Administered Posttraumatic Stress Disorder (CAPS) skalaen (score 0-
136) til at undersgge 121 alvorligt kvaestede patienter fra en intensivafdeling 1, 6, 12 og 36 maneder efter
en trafikulykke og identificerede 6 med forsinket PTSD defineret ved, at alle DSM-III-R-kriterierne for A
(stressorkriterierne), B (genoplevelse), C (undvigeadfeerd) og D (vagtsomhed) symptomer var opfyldt efter
6 maneder men ikke tidligere. Subtreshold PTSD blev defineret som bade A og B symptomer i kombination
med enten C eller D symptomer. | alt udviklede 6 personer PTSD med forsinket start, hvoraf den ene ikke
havde subtreshold PTSD inden for de f@grste 1-6 maneder. Patraengende erindringer ved
baselineundersggelsen var en determinant for forsinket PTSD (beta 0,24, p <0,05).

Berninger et al 2010 (7) brugte Posttraumatic Stress Disorder Checklist (PCL-m, score 1-17) til at
undersgge 5.656 brandmand 1-4 maneder og igen 3-4 ar efter World Trade Center angrebet og
identificerede 391 med sandsynlig forsinket PTSD defineret ved mindst to bekraeftende svar vedrgrende



arousal, mindst et bekraeftende svar vedrgrende genoplevelse og mindst tre bekraeftende svar
vedrgrende undvigeadfaerd/tilbagetraekning i kombination med en total score pa mindst ni bekraeftende
svar. Subtreshold sandsynlig PTSD blev defineret af en samlet score pa 5-8 svarende til den gverste kvartil
af fordelingen. Subtreshold sandsynlig PTSD var en staerk praediktor for sandsynlig forsinket PTSD (OR.; 5,6
(95% Cl 4,4-7,7)), selv efter justering for en raekke potentielle confoundere.

Goodwin et al 2012 (8) brugte Posttraumatic Stress Disorder Checklist (PCL-civil, score 17-85) til at
undersgge 1.397 britiske militeerfolk i et to-fase kohortestudie vurderet med ca. 3 ars mellemrum og
identificerede 44 personer med sandsynlig forsinket PTSD defineret ved en samlet score pa 50 ved
opfelgningen og mindre end 50 ved baseline. Subtreshold sandsynlig PTSD blev defineret ved en total
score pa 40-49. Subtreshold sandsynlig PTSD var en staerk praediktor for sandsynlig forsinket PTSD
(OR.44.9 (95% Cl 2.1-11.6)), selv efter justering for andre variable. Endvidere havde gruppen med
forsinket PTSD hgjere gennemsnitlig PTSD-symptomscore end personer uden PTSD ved den fgrste
undersggelse [33,3 (SD 9,2) versus 22,4 (SD 6,8), p <0,001].

Bryant et al 2013 (9) undersggte forekomsten af subtreshold og fuld PTSD pa basis af the Clinician
Administered Posttraumatic Stress Disorder Scale (CAPS) i en prospektiv undersggelse af 1084 konsekutivt
indlagte traumatisk kvaestede patienter fra 4 australske hospitaler (for det meste trafikulykker) og udfgrte
opfelgning 3, 12 og 24 maneder efter traumet blandt 785 (9). Blandt 48 patienter med PTSD efter 2 ar
(6,2%) var kun 3 (0,5%) uden subtreshold eller fuld PTSD efter 1 ar, hvilket indikerer, at risikoen
for forsinket PTSD uden brosymptomer er ubetydelig, hvis overhovedet til stede. Patienter uden
symptomer mellem 6 og 12 maneder, som senere blev symptomatiske, er dog ikke kommet med i
undersggelsen. Undersggelsen viste ogsa, at mild traumatisk hjerneskade og stressfaktorer efter ulykken
praedikterede forsinket PTSD.

Horesh et al 2013 (10) udfgrte en omfattende evaluering af det kliniske billede og PTSD
symptomudvikling blandt 675 veteraner med forsinket PTSD relateret til kampzone eksponering under
Libanon-krigen. Det gennemsnitlige antal PTSD symptomer blandt veteranerne et, to og 20 ar efter de
traumatiske handelser var pa alle tidspunkter signifikant hgjere end hos veteraner uden PTSD til trods for
at de fleste af disse ogsa rapporterede mindst et symptom. Saledes var det gennemsnitlige PTSD-
symptomscore malt med post-traumatic stress disorder inventory (score 1-13) blandt 53 veteraner

med forsinket PTSD diagnosticeret 20 ar efter krigen 2,55 18 ar tidligere og 2,62 19 ar tidligere, mens de
tilsvarende veaerdier blandt veteraner uden PTSD var henholdsvis 1,73 og 1,56. Tilsvarende var den
gennemsnitlige PTSD-score blandt 58 veteraner med PTSD diagnosticeret 2 ar efter krigen 3,31 ved
vurderingen et ar tidligere. Det ser ud til, at forsinket PTSD ogsa i denne undersggelse typisk udvikles i
forlengelse af subtreshold posttraumatiske symptomer.

North et al 2013 (11) brugte the clinician administered Diagnostic Interview Schedule (DIS for DSM-III-R
and DSM-IV-TR (onset)) i en undersggelse af 716 overlevende efter 10 katastrofer, der fandt sted mellem
1987 og 1995. Undersggelsen fandt sted inden for 3 maneder efter de traumatiske begivenheder med
opfalgning efter 1-3 ar. Katastroferne omfattede en oversvégmmelse, en tornado, et jordskeelv, en
ildstorm, 5 terrorangreb og et flystyrt. Alle 46 tilfelde med diagnosticeret PTSD ved opfglgning, men uden
PTSD ved den indledende vurdering, fik de fgrste PTSD-symptomer i Igbet af 6 maneder og langt de fleste
havde mindst et symptom allerede i den fgrste maned. Undvigeadfaerd/tilbagetrakning (numbing) syntes
at blive rapporteret fgrst.

O'Donnell et al 2013 (12) brugte Clinician Administered Posttraumatic Stress Disorder Scale (CAPS, score
0-136) til i telefoninterview at undersgge 834 alvorligt kvaestede patienter fra 4 centre rundt om i
Australien 3 og 12 maneder efter ulykken og identificerede 39 med forsinket PTSD defineret ved
opfyldelse af alle DSM-IV-R kriterierne B (genoplevelse), C (undvigeadfaerd/tilbagetraekning), D
(hyperarousal) og F (nedsat funktion) efter 6 maneder, men ikke efter 3 maneder. Partiel PTSD blev
defineret af to af de tre DSM-IV-symptom grupper B, C, D i tilleeg til F-kriteriet og subtreshold PTSD ved



mindst et symptom fra hver symptomgruppe B, C, D ud over F-kriteriet. Blandt de 39 med forsinket PTSD
havde 17 partiel/subtreshold PTSD, og 22 havde 'minimale' PTSD-symptomer ved 3 maneders
vurderingen. Efter tre maneder var den gennemsnitlige samlede CAPS-score 28,9 (SD 14,6) i gruppen med
forsinket debut med minimale symptomer (n = 22) og 47,4 i gruppen med partiel/subtreshold PTSD, men
der var ingen forskel i scores for arousal og undvige adfaerd mellem de to grupper. CAPS-score blandt
personer uden PTSD oplyses ikke. Forekomsten af forsinket PTSD i denne undersggelse er hgjere end i
adskillige andre rapporter. Arsagerne til dette er usikre. Traumets svaerhedsgrad samt smerter
praedikterede forsinket PTSD i denne undersggelse.

Tolv prospektive studier med klinisk registrering af PTSD, der af forskellige arsager ikke er oplysende
om subtreshold symptomer ved forsinket PTSD.

1. Ingen tilfelde med forsinket PTSD.

North et al 1997 (13) brugte Clinician Administered Diagnostic Interview Schedule (DIS) til at undersgge
136 overlevende fra en masseskydning 1 og 12 maneder efter traumet. Alle 12 tilfaelde med verificeret
PTSD ved opfglgningsundersggelsen opfyldte DSM-IlI-kriterierne for PTSD allerede i de f@rste maneder
efter traumet. Tidligere psykiatrisk lidelse var en staerk preediktor for PTSD i denne undersggelse, der ogsa
indikerer lav palidelighed af symptomrapportering over tid.

O'Donnell et al 2007 (14) undersggte PTSD-symptomforlgb med Clinician Administered Posttraumatic
Stress Disorder Scale (CAPS-skala) inden udskrivning fra hospital og igen efter 3 og 12 maneder i 307
fortlpbende patienter, der fik en akut traumatisk skade - for det meste i forbindelse med trafikulykker. Ti
procent blev ved klinisk telefoninterview efter 12 maneder diagnosticeret med PTSD. Denne gruppe
havde signifikant ggede niveauer af alle tre PTSD symptomklynger inden udskrivning fra hospital
sammenlignet med dem, der ikke udviklede PTSD, og disse symptomer eskalerede over tid. Genoplevelse
var initialt hgjest med en mindre stejl haeldning. Undgaelsesadfaerd var lavest initialt, men med den
stejlest stigende hzldning. Resultaterne viser, at personer, der udvikler forsinket PTSD har et distinkt
andet symptomforlgb sammenlignet med personer der ikke ggr. Imidlertid blev personer med forsinket
PTSD ikke analyseret separat. Forfatterne advarer mod at generalisere til andre grupper af traumatiserede
uden fysiske kvaestelser eller med mindre alvorlige skader, idet de mener, at fokus pa fysisk helbredelse
kan forsinke den psykologiske bearbejdning af begivenheden (og dermed forsinke PTSD-symptomer hos
personer med skader). Dette er et af fa prospektive studier med klinisk diagnose af PTSD.

Zhang et al 2013 (15) brugte Clinician Administered Diagnostic Interview Schedule (DIS) til at undersgge
128 civile overlevende fra den amerikanske ambassadebombning i 1998 i Nairobi inden for den fgrste
maned efter angrebet og igen efter 3 ar. Alle 36 tilfelde med verificeret PTSD ved
opfelgningsunderspgelsen opfyldte DSM-IV-TR-kriterierne for PTSD ved den fgrste undersggelse efter
handelsen. Der blev saledes ikke observeret tilfaelde med forsinket PTSD.

2. Prospektive studier af forsinket PTSD, men uden initiale PTSD-scores.

Watson et al. 1988 (16) undersggte en stikprgve pa 63 veteraner med PTSD og fandt, at 49% havde en
forsinkelse pa mindst 6 maneder f@r de fgrste PTSD-symptomer viste sig. Sidstnaevnte undersggelse var
baseret pa retrospektiv genkaldelse af tidspunkt for symptomstart, som nappe er ngjagtig.

Green et al 1990 (17) identificerede 14 ar efter Buffalo Creek-deemningskatastrofen i 1972 11%
med forsinket PTSD, men systematisk og palidelig kortlaegning af symptomstart og -udvikling mange ar
senere er nappe realistisk.

Mayou et al 1993 (18) fulgte 188 ofre for trafikulykker i op til et ar og rapporterede, at 6 af disse opfyldte
kriterierne for PTSD efter et ar, men ikke 3 maneder efter ulykken. Senere praesenterede de samme
forfattere en stgrre stikprgve (n = 546), der blev fulgt 3 ar. 3,6% af deltagerne (n = 15), der ikke opfyldte



DSM-IV PTSD-kriterierne efter tre maneder eller 1 ar, blev diagnosticeret med PTSD efter 3 ar og
repraesenterer saledes tilfeelde af forsinket PTSD. Desvaerre blev niveauet af PTSD-symptomer ved de 2
férste undersggelser ikke rapporteret.

Blanchard et al 1996 (19) undersggte 132 ofre for motorkgretgjsulykker gennem 1 ar og fandt, at den
samlede score for hyperarousal og undvigeadfaerd 1-4 maneder efter ulykken praedikterede PTSD efter 1
ar, men undersggelsen belyser ikke forekomst af symptomer under den diagnostiske taerskel ved forsinket
PTSD.

Ehlers et al 1998 (20) foretog en prospektiv undersggelse af 967 konsekutive patienter indbragt til
akutklinik efter en kgretgjsulykke. | alt 49 (6,3%) af de overlevende, der ikke opfyldte PTSD-kriterierne
efter tre maneder, havde PTSD efter 12 maneder, men niveauet af PTSD symptomer ved 3-maneders
vurderingen oplyses ikke.

Carty et al 2006 (21) fandt i en prospektiv undersggelse af overlevende efter akutte traumer, at 10% (n=5)
med forsinket PTSD ikke havde partiel eller subtreshold PTSD 3 maneder efter ulykken, men da PTSD
symptomer ikke blev vurderet mellem 3 og 6 maneder efter ulykken er det usikkert om disse tilfaelde
opfylder DSM-IV- og ICD-10-kriterierne for forsinket PTSD.

Cukor et al 2011 (22) undersggte hjelpepersonel ved WTC-angrebet og identificerede en undergruppe
med forsinket PTSD, men rapporterede ikke data om PTSD-symptomer i de fgrste maneder efter
angrebet.

3. Undersggelser som er irrelevante af andre grunde.

Bromet et al 2016 (23) undersggte PTSD symptomforlgb med Posttraumatic Stress Disorder Checklist
(PCL-WTC, interval 17-85) blandt 3.231 World Trade Center-respondenter (faggrupper involveret i
rednings- og genopretningsarbejde) ved op til 9 lejligheder efter angrebet den 11/9 2001, sidste gang 11-
13 ar efter katastrofen. Symptomforlgbene blev defineret pa basis af PTSD-diagnostisk status ved den
sidste opfglgning (DSM-IV SCID-interviews). De 9,7% med PTSD og de 7,9% med remitteret PTSD 11-13 ar
efter angrebene havde et symptomforlgb fra et hgjere startniveau, mens de 5,9% med partiel PTSD ikke
adskilte sig fra referencegruppen. Efter 2,5 ar havde denne gruppe dog en PCL-sumscore, der var
signifikant hgjere end referencegruppen. Den justerede risiko for PTSD efter 13 ar var staerkt relateret til
WTC-eksponeringsgraden (ad hoc-spgrgeskema med 6 spgrgsmal) hos bade politifolk og ikke-traditionelle
redningsarbejdere (bygningsarbejdere, renggringsassistenter med mere). Kunstigt hgje risikoestimater
som fglge af common method bias er sandsynlig. Effekt af posttraumatiske stressfaktorer undersgges
ikke. Symptomforlgbene er i denne artikel defineret pa basis af PTSD-status ved den sidste opfglgning og
adskiller sig saledes fra symptomforlgb baseret pa latent klasseanalyse. Da tidspunktet for PTSD-
indtraeden ikke er kendt, er denne artikel ikke informativ med hensyn til forekomsten af prodromale
symptomer ved forsinket PTSD.

Magruder et al 2016 (24) undersggte forekomsten af PTSD blandt 4.138 Vietnam veteraner i 1992 (med
efterfglgende evaluering af tidligere PTSD) og igen i 2012. 1 2012 blev observeret 195 veteraner (5,2% af
3.755) uden PTSD i 1992 eller tidligere (24). Om disse tilfaelde af forsinket PTSD havde subtreshold PTSD
symptomer i 1992 eller tidligere vides ikke. Tilsvarende er der ingen analyser af forekomst af traumer i
den mangearige opfglgningsperiode, og det er derfor usikkert, om PTSD tilfeelde observeret mere end 30
ar efter krigen rent faktisk er relateret til traumatiske haendelser under Vietnam krigen.
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BILAG 3: DOKUMENTATION AF LITERATURS@GNING
(KUN SYMPTOMSFORL@BSANALYSER)

3a S@gestrenge anvendt ved Medline sggning 31.12.2020.

(PTSD or posttraumatic stress disorder) and (trajectory or trajectories or latent growth) NOT systematic
review[pt] NOT letter [sb] NOT editorial [sb] Filters: Humans, English, Adult: 19+ years Sort by: First
Author

(((("stress disorders, post traumatic"[MeSH Terms] OR ("stress"[All Fields] AND "disorders"[All Fields] AND
"post traumatic"[All Fields]) OR "post-traumatic stress disorders"[All Fields] OR "ptsd"[All Fields] OR
("stress disorders, post traumatic"[MeSH Terms] OR ("stress"[All Fields] AND "disorders"[All Fields] AND
"post traumatic"[All Fields]) OR "post-traumatic stress disorders"[All Fields] OR ("posttraumatic"[All
Fields] AND "stress"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR "posttraumatic stress disorder"[All Fields]))
AND ("trajectories"[All Fields] OR "trajectory"[All Fields] OR "trajectory s"[All Fields] OR ("trajectories"[All
Fields] OR "trajectory"[All Fields] OR "trajectory s"[All Fields]) OR (("latent"[All Fields] OR "latently"[All
Fields] OR "latents"[All Fields]) AND ("growth and development"[MeSH Subheading] OR ("growth"[All
Fields] AND "development"[All Fields]) OR "growth and development"[All Fields] OR "growth"[All Fields]
OR "growth"[MeSH Terms] OR "growths"[All Fields])))) NOT "systematic review"[Publication Type]) NOT
"letter"[Publication Type]) NOT "editorial"[Publication Type]

Translations
PTSD: "stress disorders, post-traumatic"[MeSH Terms] OR ("stress"[All Fields] AND "disorders"[All Fields]
AND "post-traumatic"[All Fields]) OR "post-traumatic stress disorders"[All Fields] OR "ptsd"[All Fields]

posttraumatic stress disorder: "stress disorders, post-traumatic"[MeSH Terms] OR ("stress"[All Fields]
AND "disorders"[All Fields] AND "post-traumatic"[All Fields]) OR "post-traumatic stress disorders"[All
Fields] OR ("posttraumatic"[All Fields] AND "stress"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR
"posttraumatic stress disorder"[All Fields]

trajectory: "trajectories"[All Fields] OR "trajectory"[All Fields] OR "trajectory's"[All Fields]
trajectories: "trajectories"[All Fields] OR "trajectory"[All Fields] OR "trajectory's"[All Fields]
latent: "latent"[All Fields] OR "latently"[All Fields] OR "latents"[All Fields]

growth: "growth and development"[Subheading] OR ("growth"[All Fields] AND "development"[All Fields])
OR "growth and development"[All Fields] OR "growth"[All Fields] OR "growth"[MeSH Terms] OR
"growths"[All Fields]

letter [sb]: letter [PT]

editorial [sb]: editorial [PT]
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3c Begrundelse for eksklusion

Liste over artikler, der baseret pa fuldtekst laesning af original artikel ikke opfylder inklusionskriterierne
(n= 64) sorteret efter efternavn pa fgrste-forfatteren.

Reference

F@rste begrundelse

Anden begrundelse

Noter

Arnberg et al. 2015
(1)

Ingen longitudinel analyse

Ingen referencegruppe

19 ars opfglgning, ingen
omtale af forsinket PTSD hos
overlevende fra flyulykker

Bakker et al 2019
(2)

<100 (n = 21)

30 ars opfelgning,
indikationer pa stigning i
PTSD-symptomer efter 30 ar
blandt eksponerede
sammenlignet med
kontroller

Belsher et al 2018
(3)

Tid siden traumatiske
begivenheder ikke angivet

Longitudinelle kliniske
symptomforlgb af PTSD-
sveerhedsgrad faldt de
fgrste 6 maneder og
vedvarede

derefter de nzeste 6
maneder

Benyamini et al. 2009
(4)

Udfaldet er selvvurderet helbred

Berntsen et al. 2012
(5)

Data rapporteret i Andersen 2014
inklusive en 2,5-arig opfglgning

Bohnert et al 2018
(6)

<3 malinger

Kun 6 og 12 maneders post-
deployering

Bray et al. 2016

Tid siden traumatisk begivenhed

Ingen tegn pa

(7) ikke oplyst brosymptomer
Cabrera et al. 2016 Aggressions-symptomforlgb
(8)

Chopra et al. 2014
(9)

Tid siden traumatisk begivenhed ikke
oplyst

Currier et al. 2014
(10)

Opfplgning <6 maneder

Dekel et al. 2014
(11)

Ingen PTSD symptomforlgb over tid

Kun p- veerdier. Tiltagende
PTSD-symptomer blandt
tidligere krigsfanger fra 1991
over 2003 til 2008, men
ingen grafer

DeRoon -Cassini et al.

Ingen vurderinger efter 6 maneder

2010 (12)

Fink et al 2017 Timing siden traumatisk Blanding af forskellige

(13) begivenhed ikke angivet traumer

Galatzer-Levy et al Udvzelgelse af deltagere med Behandlings-evaluering | Tilskadekomne patienter
2013a (14) hgj PTSD- symptom score indlagt pa hospitaler
Galatzer-Levy et al Generelle stress symptomforlgb, ikke Ellers relevant undersggelse
2013b (15) PTSD af politibetjente

Galea et al. 2008 Ingen PTSD-symptomforlgb over tid

(16)

Gargano et al 2019
(17)

Ingen PTSD-symptomforlgb over tid

G aska et al 2019
(18)

Ingen PTSD-symptomer

Omtaler risiko for utilsigtet
haendelse s ved forskellige
symptomforlgb

Gelkopf etal 2013

<3 malinger
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Reference F@rste begrundelse Anden begrundelse Noter

(19)

Goodwin et al. 2017 Ingen PTSD-symptomforlgbsanalyse

(20)

G ray e al 2004 <3 malinger

(21)

Greene et al. 2014 Ingen PTSD-symptomer Vedrgrer mental sundhed
(22) blandt tidligere krigsfangers

hustruer

Greene-Cramer et al 2020

Ingen vurderinger > 6 maneders efter

Vedrgrer humanitaere

(23) begivenhed hjeelpearbejdere
Hobfoll et al. 2009 <3 malinger
(24)

Holgersen et al. 2010
(25)

Ingen PTSD-symptomforlgbsanalyse

Hussain et al. 2013 <3 malinger
(26)

Johannesson et <3 malinger
al 2011 (27)

Jones et al 2019 <3 malinger
(28)

Kelber et al 2019
(29)

Udvalgte PTSD-patienter

Undersgges fra diagnose og
frem (ikke bagud)

Kenardy et al. 2017
(30)

Ingen PTSD symptomforlgbsanalyse

Labinsky et al. 2006
(31)

Ingen PTSD symptomforlgbsanalyse

<100 deltagere

Ljungman et al. 2015

Ingen PTSD symptomforlgbsanalyse

(32)

Madsen et al. 2014 PTSD forlgb rapporteret i en tidligere
(33) artikel

Malgaroli et al. 2020 Behandlingsundersggelse

(34)

Mancini et al. 2015 Om metoder

(35)

Marshall et al. 2015
(36)

Ingen PTSD symptomforlgbsanalyse

Maercker et al. 2013

<3 prospektive vurderinger

(37)

Magruder et al. 2016 <3 prospektive vurderinger

(38)

Meli et al 2020 Forlgb for bade bekraeftet og Forlgb baseret pa

(39) afkreeftet akut koronarsyndrom sammensatte z-scores
Osenbach et al. 2014 Udveelgelse af deltagere med PCL- Behandlingsevaluering
(40) score > 35

Paxson et al. 2012 En senere opfglgning af den samme

(41) population er inkluderet (Lowe 2020)

Perez Benitez et al. Vedrgrer patienter med angstlidelse

2013 (42) med comorbid PTSD

Ponce de Leon et al Data offentliggjort af Andersen 2014

2018 (43)

Phelps et al 2018 Behandlingsforlgb (PTSD hos

(44) veteraner)
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Reference F@rste begrundelse Anden begrundelse Noter
Pietrzak et al. 2013 En senere opfglgning af den samme

(45) population er inkluderet (Feder 2016)

Ravn et al Ingen vurderinger efter 6 maneder

(46)

Russell et al. 20 19 Ingen vurdering senere end 6

(48) maneder efter udsendelse

Schwarzer et al. 2016
(49)

Ingen symtomforlgbsanalyse

Symptomforlgb justeret for
k@n og alder af en vis
interesse

Snir et al. 2017

Vedrgrer Sl i henhold til CSA og PTSD

Data rapporteret i en

(50) tidligere artikel
Solomon et al. 2006 Rapporteret i en senere artikel med Ingen symptomfor-
(51) flere deltagere (Ginzberg 2011) Igbsanalyse

Solomon et al. 2009
(52)

Rapporteret i en senere artikel
(Ginzberg 2011)

Fokus pa
symptomklynger. Hy-
perarousal efter det 1. ar
forudsiger senere
progression

Solomon et al. 2018
(53)

Fgrste vurdering 17 ar efter krigen

Retrospektiv evaluering
af symptomer

Yom Kippur undersggelse af
tidligere krigsfanger

Sgrensen et al 2016
(54)

Vedrgrer kognitiv funktion

PTSD-baner
rapporteret i anden
artikel

Tangetal2007 <3 malinger <1 ars opfglgning
(55)

Tay et al. 2016 <3 malinger

(56)

Thiel de Bocanegra et al <3 malinger

2005 (57)

Thordardottir et Ingen PTSD symptomforlgbsanalyse

al. 2019 (58)

Tsai et al 2017 (59)

Ingen PTSD symptomforlgbsanalyse

Vaage et al. 2010

Ingen symptomforlgbsanalyse

(60)
Van der Wal et al. Data rapporteret i anden artikel
2019 (61) (Eekhout 1 2016)

Walker et al. 2017
(62)

Ingen PTSD symptomforlgbsanalyse

WU e al 2006 Ingen maling senere end 6 maneder

(63) efter udsendelse

Yehuda e al 2015 <3 malinger <100 deltagere
(64)
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BILAG 4: SAMMENFATNINGER AF PTSD SYMPTOMFORL@BS STUDIER
(TRAJECTORY ANALYSES)

Korte resuméer af 34 prospektive studier (42 populationer) af PTSD symptomforlgb identificeret med
latent vaekstanalyse, der opfylder inklusionskriterierne.

Adams et al. 2019 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic stress disorder Check List, PCL,
sumscore 17-85) blandt 2.355 overlevende fra tarnene efter Word Trade Center terrorangrebene i 2001.
Sp@rgeskemaer blev udfyldt 2,5, 5,5 og 10,5 ar efter begivenheden og fire PTSD symptomforlgb blev
identificeret (1). Et forsinket PTSD symptomforlgb blev observeret hos 6,7% med moderat forhgjede
niveauer de fgrste ar og med en dramatisk stigning i PTSD-sumscore efter 5 ar. Hyperarousal ved den
forste undersggelse pradikterede det forsinkede/tiltagende symptomforlgb (og det kroniske
symptomforlgb). Desuden pradikterede niveauet for WTC-eksponering og post 9/11 stressfaktorer
symptomforlgbene, men analyser af de enkelte PTSD symptomforlgb er ikke foretaget. Den forsinkede
stigning af PTSD symptomer efter 5 ar kan veere udlgst af post 9/11 stressorer forenelig med stress-
sensitisering hypotesen, men kan ogsa vaere uafhaengig af de primaere traume WTC traumatiske
handelser.

Andersen et al. 2014 undersggte PTSD-symptomforlgb (Posttraumatic stress disorder Check List, PCL,
sumscore 17-85) blandt 561 danske soldater ved 6 lejligheder f@r, under og efter udsendelse til
Afghanistan med en sidste opfglgning 2,5 ar efter hjemkomst (2). Der blev identificeret seks PTSD
symptomforlgb inklusive et forsinket symptomforlgb (5,7%) og et faldende-tiltagende (2,0%)
symptomforlgb. Ved det forsinkede forlgb var der forhgjede PTSD symptomer allerede ved 3-7 maneders
undersggelsen, og ved det faldende-tiltagende startede symptomerne fra et hgjt niveau efter
tilbagevenden. De fluktuerende PTSD symptomforlgb var relateret til faktorer fgr udsendelse sdsom
mental sundhed og kampeksponering, men ikke til stressfaktorer efter udsendelse.

Armor C et al. 2012 undersggte PTSD symptomforlgb (Harvard Trauma Questionnaire HTQ, 30 spgrgsmal,
sumscore 0-30) blandt 255 danske voldtaegtsofre 3, 6 og 12 maneder efter haendelsen (3) og
identificerede kun to PTSD symptomforlgb i denne gruppe af naesten udelukkende kvinder, - en gruppe
med et lavt stabilt niveau af gennemsnitligt HTQ-score (35%) og en gruppe med et hgjt let faldende
niveau (65%). Derfor er der ingen indikation pa forsinket PTSD i denne gruppe med meget hgje niveauer
PTSD symptom niveauer, men opfglgningsperioden er kort.

Boasso et al 2015 undersggte forlgbet af PTSD symptomer (Clinician Administered PTSD Scale, CAPS,
sumscore 0-136) blandt 982 udsendte amerikanske marinesoldater i en longitudinel undersggelse med
evalueringer 1 maned fgr udsendelse ogigen 1, 5 og 8 maneder efter udsendelse (4). Tre forskellige PTSD
symptomforlgb blev identificeret inden for hver af tre tertiler, der opdelte gruppen pa basis af
kampeksponeringsgrad (Combat Exposure Scale, CES). Fra det hgjeste til det laveste niveau af CES var
forekomsten af forsinkede PTSD symptomforlgb henholdsvis 18%, 16% og 8%. Alle steg fra lave niveauer
mod hgjere/hgje niveauer en maned efter tilbagevenden fra udsendelsen. Risikoen for forsinkede PTSD
symptomforlgb i relation til kampeksponering eller stressfaktorer efter udsendelse blev ikke analyseret pa
grund af for fa personer. Behandling efter tilbagevenden kan have aendret PTSD symptomforlgbne for
dem med den mest alvorlige kampeksponering.

Bryant et al. 2015 undersggte PTSD symptomforlgb (Clinician Administered PTSD Scale, CAPS, sumscore O-
136) blandt 1084 traumatisk kvaestede patienter, der blev vurderet under indlaeggelse pa hospital og 3, 12
og 72 maneder senere (5). De identificerede 5 PTSD symptomforlgb inklusive et forsinket/stigende
symptomforlgb (10%), der i overensstemmelse med tidligere undersggelser af den samme patientgruppe
(27, 50) udviste forhgjede PTSD-symptomniveauer allerede ved baseline og efter 3

maneder. Livsbegivenheder inklusive bade overfald og traumer som tab af job og skilsmisse praedikterede
det forsinkede/tiltagende symptomforlgb efter 12 maneder, men ikke efter 24 maneder. Begransninger
er et stort tab under opfglgningen.
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Dickstein et al 2010 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic stress disorder Check List, PCL,
sumscore 17-85) blandt 635 amerikanske soldater udstationeret pa en fredsbevarende mission i Kosovo i
6 maneder med data indsamlet fgr og under udsendelse samt 3,5 og 8,5 maned efter

hjemkomst (6). Et forsinket symptomforlgb blev observeret hos 3% i form af en jeevn stigning fra et
forhgjet niveau umiddelbart efter udsendelsen. Kampeksponering var ikke forbundet med det forsinkede
symptomforlgb. Imidlertid var frafaldet stort, idet kun 27% deltog i den afsluttende

undersggelse. Posttraumatiske stressfaktorer blev ikke undersggt.

Donoho et al 2016 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic stress disorder Check List, PCL,
sumscore 17-85) i en stikprgve pa 8.178 udsendte militaerpersoner fra Millennium

Cohorten (7). Soldaterne leverede selvrapporterede inden udsendelse og 12, 48 og 120 maneder efter
hjemkomst. PTSD symptomforlgb blev stratificeret efter kampoplevelse under udsendelsen. | begge
grupper blev der observeret et forsinket symptomforlgb med en praevalens pa henholdsvis 7,7% (kamp)
0g 2,6% (ingen kamp). PTSD symptomforlgbene var ens med stigning fra let forhgjede vaerdier fgr
udsendelse, men staerkt forhgjede scores ved 12 maneders vurderingen efter hjemkomst. Mens

den forsinkede symptomforlgb blev praedikteret af antallet af stressende livsbegivenheder fgr
udsendelse, blev effekter af sadanne stressfaktorer efter udsendelse ikke rapporteret.

Eekhout et al. 2016 vurderede PTSD symptomforlgb (Self-Rating Inventory for Posttraumatic Stress
Disorder SRIP, sumscore 22-88) 1 maned fgr udsendelse og 1, 6, 12, 24 og 60 maneder efter en 4-
maneders udsendelsesperiode til Afghanistan blandt 1007 Hollandske soldater (8). Tre forskellige PTSD
symptomforlgb inklusive et forsinket forlgb (9% af alle) blev beskrevet. Sidstnaevnte var praeget af et
stabilt niveau i de fgrste 2 ar - dog hgjere end den resistente gruppe - men med en betydelig stigning fra 2
til 5 ar. Niveauet for deployeringsstressorer var hgjere hos personer med et forsinket symptomforlgb,
men der blev ikke praesenteret en analyse af den mulige interaktionseffekt af post-deployment-stressorer
og kampstressorer pa forekomst PTSD symptomforlgb. Data er delvist de samme som rapporteret af Smid
et al.,, men med en laengere opfglgning. Soldater med det forsinkede symptomforlgb var udsat for et
betydeligt hgjere niveau af stressorer under udsendelsen end soldater med det resistente
symptomforlgb. Effekt af posttraumatiske stressfaktorer er ikke oplyst.

Feder et al. 2016 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic Stress Disorder Check List PCL
sumscore, range 17-85) blandt 4.487 rednings- og genopretningsarbejdere i gennemsnit 3, 6, 8 og 12 ar
efter World Trade Center angrebet 9/11 (9). De rapporterede et stadigt tiltagende symptomforlgb i alle
arene startende fra baggrundsniveauet ved 3 ar hos 12,1% af politifolkene og et let og stejlt stigende PTSD
symptomforlgb blandt henholdsvis 19,4% og 5,9% i de andre faggrupper. Flere faktorer ved baseline
praedikterede ikke-resistente PTSD symptomforlgb. Sociale stressorer efter 11/9 (skilsmisse, tab af job,
geeld, alvorlig sygdom), traumatiske haendelser efter 11/9 (alvorlig ulykke, naturkatastrofe, vold, seksuel
chikane) og medicinske tilstande var alle signifikant forbundet med det forsinkede/tiltagende
symptomforlgb sammenlignet med det resistente symptomforlgb. Gensidigt justerede uafhaengige
risikoestimater oplyses ikke. Rapportering af eksponeringer efter angrebet er retrospektive, og derfor er
recall bias et potentielt problem, der kan afstedkomme fejlagtigt hgje risikoestimater.

Galovski et al. 2018 undersggte PTSD-symptomforlgb (Posttraumatic Stress Disorder Check List PCL PCL-5,
DSM-V-kriterier, interval 0-80) blandt 311 borgere under civil uro og 255 retshandhaevende myndigheder i
gennemsnit 0, 6 og 12 maneder efter traumatiske begivenheder og fandt hos 6% en initial forvaerring og
derefter forbedring af symptomforlgb startende fra et symptomniveau over baggrundsniveauet (det
resistente symptomforlgb) (10). Der identificeres saledes ikke et forsinket symptomforlgb med et
stigende symptomniveau efter 6 maneder i denne population med en ret kort opfglgning. Stressorer
under opfglgningen er der ikke taget hgjde for.

Ginzburg et al. 2011 undersggte PTSD symptomforlgb (Impact of Event Scale IES, score 1-13PTSD
symptomforlgbsanalyse ja / nej) blandt 363 israelske soldater, der modtog behandling for kampstress
reaktioner (CSR) under Libanon-krigen i 1982 og blandt 301 soldater uden kamp stressreaktioner i
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gennemsnit 1, 2, 3 og 20 ar efter krigen. PTSD-symptomscoren faldt stgt i begge grupper - fra et hgjt
niveau i den fgrstnavnte og et lavt niveau i den sidstnaevnte gruppe (11). CSR-gruppen oplevede
signifikant hgjere intensitet af PTSD symptomer pa alle tidspunkter - ogsa efter 20 ar, hvilket er foreneligt
med langvarige virkninger af kampoplevelsen i gruppen med CSR. | undersggelsen analyseres dog ikke,
hvordan eksponeringer og forhold efter krigen kan have andret PTSD symptomforlgbene, og der
identificeres ikke forsinkede symptomforlgb.

Gouweloos -Trines J et al 2019 undersggte PTSD symptomforlgb (Traumascreenings questionnaire TSQ,
score 0-10, PTSD symptomforlgbsanalyse ja / nej, genoplevelse 5 spgrgsmdl og ophidselse 5 spgrgsmal)
blandt 112 borgere, der overlevede et flystyrt naer Amsterdam, hvor 9 mennesker blev draebt

(12). Semistrukturerede interviews blev gennemfgrt 2, 9 og 44 maneder efter ulykken. Fem PTSD
symptomforlgb blev identificeret inklusive et resistent (42,7%) og et forsinket (10,4%)

symptomforlgb. MINI diagnostiske interviews blev gennemfgrt, men den kumulative praevalens af PTSD er
ikke angivet (fokus i dette papir var pa behandlingsbehov). Symptomscore efter 2 maneder var forhgjet i
kategorien forsinket PTSD sammenlignet med den resistente kategori (3,8 versus 2,5 - 6 anses for
sandsynlig PTSD-taerskel). Data er angivet i tabeller snarere end grafer.

Habibovic et al. 2017 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic Stress Diagnostic Scale PTS, 17
DSM-IV items rated 0-3, range 0-51) blandt 249 patienter med fgrste gangs implantation af hjerte
defibrillatorer (13). Efter baseline-vurderingen pa implantationstidspunktet blev patienterne vurderet
efter 3, 6 og 12 maneder. De fire identificerede PTSD symptomforlgb inkluderede ikke

et forsinket symptomforlgb - muligvis pa grund af den korte opfglgning eller pa grund af for vagt
definerede potentielle traumatiske begivenheder.

Hobfoll et al. 2011 undersggte PTSD-symptomforlgb (PTSD Symptom Scale Interview PSS-I, 17 DSM-IV-
poster, bedgmt 0-3, interval 0-51) blandt 1196 palaestinensiske voksne, der blev udsat for Igbende politisk
vold efter i gennemsnit 6, 12 og 18 maneder. De fandt blandt 76,5% aftagende symptomer fra et primaert
forhgjet niveau og blandt 23,2% kroniske symptomer pa et vedvarende hgjt niveau (14). PTSD
symptomforlgbene viste ikke tegn pa forekomst af forsinket PTSD uden initiale PTSD symptomer, men
opfelgningsperioden var kun 18 maneder. Selvom antifadaen var aftagende i Igbet af opfglgningsperioden
var vold, begraensninger af friheden og darlig gkonomi fortsat betydelig.

Johannesson et al. 2015 undersggte PTSD symptomforlgb (Impact of Event Scale Revideret IES_R, 22
spgrgsmal 0-4, sumscore 0-88) blandt 2.268 svenske turister 1, 3 og 6 ar efter den Indiske Ocean tsunami i
2004 (15) og fandt 72,3% med resistent, 11,2% med moderat kronisk, 4,6% med sveer kronisk og 11,9%
med et aftagende symptomforlgb. Symptomintensitet steg markant i gruppen med moderat kronisk
symptomforlgb, men fra et niveau, der var meget hgjere end baggrundsniveauet. IES_R-taersklen for
sandsynlig PTSD er 30 (15). Respondenterne i denne gruppe var mere tilbgjelige til at rapportere om
yderligere stressorer efter det indledende svaere traume. PTSD symptomforlgbene tyder ikke

pa forekomst af forsinket PTSD uden initialt hgjere PTSD symptomer i Igbet af en 6-arig opfglgning.

Karstoft Kl et al. 2013 undersggte PTSD symptomforlgb (Impact of Event Scale, interval 0-13PTSD
symptomforlgbsanalyse, ja / nej) blandt 369 israelske soldater, der fik behandling for kamprelaterede
akutte stressreaktioner (CSR) under Libanon-krigen i 1982 og 306 soldater uden kampstressreaktioner i
gennemsnit 1, 2 og 20 ar efter krigen (16). Undersggelsespopulationen er den samme som rapporteret af
Ginzburg to ar tidligere (11), men giver en mere omfattende latent vaekstanalyse, som afslgrede fire PTSD
symptomforlgb i begge grupper sammenlignet med kun to i de tidligere analyser. Forsinkede PTSD forlgb
blev identificeret efter 2 ar. | gruppen uden CSR afveg det oprindelige niveau efter det fgrste ar efter
udsendelsen ikke fra baggrundsniveauet (den modstandsdygtige gruppe) og naede hgje niveauer i begge
grupper efter 20 ar. Bekraeftede PTSD-tilfaelde efter 20 ar blev ikke rapporteret. Den mulige virkning af
livshaendelser og yderligere traumer i opfglgningsperioden blev ikke undersggt. Samlet set er data
forenelige med forsinket PTSD uden brosymptomer, men populationen er lille, sikkerhedsgraenser er ikke
givet, og justering for yderligere stressfaktorer og traumer under opfglgningen blev ikke inddraget i
analyserne.
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Le Brocque et al. 2010 undersggte foraeldrenes PTSD symptomforlgb (Impact of Event Scale, 15 items, 4-
point Likert skala 0-5, range 0-75, cutoff 27) efter at deres bgrn var impliceret i en ulykke

(17). Undersggelsen omfattede 189 foreeldre, der blev vurderet kort efter ulykken og efter 6 og 24
maneder. Analyserne viste ikke forsinket PTSD symptomforlgb i denne gruppe.

Lowe et al 2014 undersggte PTSD symptomforlgb i (Posttraumatic Stress Disorder Check List, PCL-C,
sumscore 17-85) blandt 981 byboere i Michigan, USA, der ved baseline i et telefoninterview identificerede
den 'veerste' traumatiske begivenhed fra en liste over 19 begivenheder gennem hele levetiden (18). Den
gennemsnitlige tid fra denne begivenhed til interview var 14,5 ar. Opfglgningssamtale blev gennemfgrt
efter 1 og 2 ar (tre malinger i alt). Fire PTSD symptomforlgb blev identificeret, 72,5% tilhgrte den
resistente gruppe, 12,3 en aftagende gruppe, 4,6% en kronisk gruppe og 10,6% en gruppe med
forsinkede/tiltagende PTSD symptomer fra fgrste til anden, men ikke fra anden til tredje

undersggelse. PTSD symptomforlgbene afspejler et snaevert tidsvindue mange ar efter det formodede
traume og giver ingen stgtte (eller det modsatte) til hypotesen om forsinket PTSD uden

brosymptomer. Denne undersggelse afviger fra andre undersggelser ved at omfatte en population uden
eksponering for nogen specifik foruddefineret potentiel traumatisk begivenhed pa et bestemt tidspunkt.

Lowe et al. 2015 undersggte PTSD symptomforlgb (Impact of Event Scale-R) blandt 715 kvinder med lav
indkomst, der fgr orkanen Katrina deltog i en befolkningsbaseret undersggelse, og som 1, 4 og 12 ar efter
orkanen blev interviewet telefonisk (19). Den latente klasse vaekst analyse identificerede tre PTSD
symptomforlgb: et moderat faldende (69,3%), et staerkt faldende (23,1%) og et hgjt stabil (7,6%)

forlgb. Sidstnaevnte indikerede en let stigning i symptomscore fra et forhgjet niveau fgr baseline, men
denne tendens var ikke signifikant. Data giver ikke indikationer for forsinket PTSD uden tidlige symptomer
i en 12-arig opf@lgningsperiode.

Lowe et al. 2020 undersggte PTSD symptomforlgb ( Clinician Administered PTSD Scale, CAPS, units 0-136)
i et sammensat (pooled) dataset bestaende af 6 longitudinelle studier af voksne overlevende, som efter
en ulykke eller et overfald blev indlagt pa en akutafdeling i et af seks forskellige lande, n = 3083 (20) . De
traumatiske begivenheder var motorkgretgjsulykker (74%), andre ulykker (20%) og overfald

(6%). Deltagerne blev vurderet inden for 1 maned efter ulykken/overfaldet og igen 2 eller 3 gange mere i
Ipbet af de f@rste 12 maneder efter traumet. Fem PTSD symptomforlgb i det samlede datasaet blev
identificeret ved latent klasse vaekst analyse (LCGA) inklusive et stabilt lavt symptomforlgb (64,5%) og et
forsinket symptomforlgb (5,5%). Det gennemsnitlige CAPS-sumscore for det forsinkede symptomforlgb
var over CAPS vardien for det lave stabile symptomforlgb pa alle malepunkter under opfglgningen,
herunder de fgrste 3 maneder. Overfald var forbundet med gget risiko for at veere i det forsinkede
symptomforlgb i sammenligning med trafikulykker i analyser justeret for kgn, alder, etnicitet og
uddannelse. Effekt af stressorer i opfglgningsperioden og interaktionseffekter blev ikke belyst. Studiet
giver ikke holdepunkter for asymptomatisk periode forud for forsinket PTSD, men opfglgningstiden er
kort.

Maslow et al. 2015 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic Stress Disorder Check List, PCL-C,
sumscore 17-85) blandt 16.488 mandlige og kvindelige rednings-, genopretnings- og oprydningsarbejdere
2, 6 0og 10 ar efter World Trade Center angrebet i 2001 (21). De identificerede 5 PTSD symptomforlgb: et
lavt og et let forhgjet stabilt (84%), et moderat stigende (6,4%), er hgjt faldende (7,7%) og et hgjt stabilt
(4,0%). PTSD symptomforlgbne i 8 forskellige erhverv var meget ens. Symptomforlgbet med stigende
PTSD-symptomniveau startede efter 2 ar pa et moderat gget niveau og naede 55 (PCL-skala 0-88) 10 ar
efter angrebet. Dette symptomforigb med tiltagene symptomer startede ikke fra baggrundsniveauet i
nogen af de 8 undersggte erhvervsgrupper. Undersggelsen drager fordel af stor studiestgrrelse og
omfattende analyse af baseline traumerelaterede variabler, der praedikterer symptomforlgbene (mindre
gunstige variabler forbundet med mindre gunstige PTSD symptomforlgb). Tidsafhaengige variable sasom
tab af job, skilsmisse og svag social stgtte var alle forbundet med mindre gunstige PTSD symptomforlgb.

Nash et al. 2015 rekrutterede en kohorte pa 867 amerikanske marinesoldater og undersggte PTSD
symptomforlgb (Clinician Administered PTSD Scale, CAPS, sumscore 0-136, PTSD-afskaering 50 enheder) 1
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maned fgr udsendelse og igen 1, 5 og 8 maneder efter en 7 maneders udsendelse til Afghanistan pa et
tidspunkt med mange kampe (22). Tre PTSD symptomforlgb blev fundet inklusive et tiltagende
symptomforlgb (13%) men uden forsinket debut: personer med sandsynlig PTSD blev symptomatiske
inden for de fgrste 6 maneder. Kampoplevelse pradikterede PTSD signifikant, men peritraumatisk
dissociation og undvigelses adfzaerd var de staerkeste praediktorer af symptomforlgbene.

Norris et al. 2009 undersggte PTSD symptomforlgb (Composite International Interview, CIDI — antal PTSD
symptomer til stede ja/nej, score 0-17) blandt 561 mexicanske borgere efter oversvgmmelsen i 1999 og
1.267 New York husstandsmedlemmer efter terrorangrebet den 11/9 2001 4 gange efter de traumatiske
begivenheder: i Mexico 8, 14, 26 og 44 maneder efter oversvgmmelsen, i New York 6, 12, 24 og 36
maneder efter angrebet (23). Kun New York-undersggelsen afslgrede en symptomforlgb

med forsinket PTSD (9,9%) startende fra et moderat forhgjet niveau 8 maneder efter angrebet og
stigende stgt efterfglgende. Confounding pa grund af baseline eller tidsafhaengige variabler blev ikke
undersggt.

Orcutt et al. 2004 identificerede to PTSD symptomforlgb (Posttraumatic Stress Disorder Check List, PCL-C,
sumscore 17-85) blandt 1.327 amerikanske Golf krigsveteraner undersggt den fgrste uge efter
tilbagevenden og efter 16 og 72 maneder (24), 57% med et konstant lavt antal PTSD symptomer og 43%
med et langsomt stigende antal symptomer fra et let forhgjet startniveau. Selvrapporteret
kampeksponering var den staerkeste baseline-praadiktor for forsinket/tiltagende symptomforlgb efter
justering for demografi og uddannelse, men denne sammenhang kan veere fejlagtig hgj som fglge af
sakaldt common method bias, da bade eksponering og udfald var baseret pa selvrapporterede

data. Resultaterne understgtter ikke hypotesen om, at forsinket PTSD udvikler sig efter en lang periode
med symptomer pa baggrundsniveau, men de identificerede PTSD symptomforlgb er ikke typiske i
sammenligning med adskillige andre undersggelser.

Orcutt et al. 2014 undersggte PTSD symptomforlgb (Traumatic Life Events Questionnaire DEQ, 17 DSM-IV-
TR items, bedgmt 0-4,> 2 ja/nej, interval 0-17) blandt 812 kvindelige studerende 31 maneder efter en
campus masseskydning (25). De studerende deltog i op til 7 malinger og den latente klasse vaekstanalyse
afslgrede 4 PTSD symptomforlgb, men ingen med forsinket debut af symptomer efter de fgrste 6
maneder. Alle vendte tilbage til niveauet forud for skyderiet i Igbet af observationsperioden.

Palmer et al. 2019 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic Stress Disorder Check List, PCL-C,
sumscore 17-85) blandt 1.885 tilfaeldigt udvalgt britisk soldater 4 gange cirka 3, 7 og 14 ar efter en
basisundersggelse fgr Irak-krigen (26). Latent vaekstanalyse identificerede 3 PTSD symptomforlgb. Det
tiltagene symptomforlgb (5,7%) havde stigende PTSD-score fra et niveau over den resistente gruppe ved
den fgrste undersggelse (gennemsnit 31,8, SD 11,0 versus 21,4, SD 5,5). Kampeksponering forekom pa
forskellige tidspunkter efter baselineundersggelse i 2002. Der blev udfgrt omfattende analyser af baseline
pradiktorer for PTSD symptomforlgbene, hvilket kan afdaekke sarbarhedsfaktorer. Ingen analyser belyste
betydningen af posttraumatiske eksponeringer. Data understgtter ikke forekomst af forsinket PTSD efter
en asymptomatisk periode.

Pietzrak et al. 2013 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic Stress Disorder Check List, PCL-C,
sumscore 17-85) blandt 206 borgere med en alder over 60 ar, der boede i Galveston Bay omradet, da
orkanen lke ramte i 2008 (27). De identificerede pa grundlag af data indsamlet 3, 6 og 15 maneder efter
katastrofen 3 PTSD symptomforlgb, et modstandsdygtigt (78,7%), et kronisk (16%) og et
forsinket/tiltagene (5,3%). Sidstnaevnte havde signifikant forhgjede symptomer efter 6 maneder og steg
over taersklen for sandsynlig PTSD efter 15 maneder. Traumatiske og stressende livsbegivenheder, iszer
gkonomiske problemer efter orkanen praedikterede det forsinkede symptomforlgb. Der blev ikke
foretaget justerede eksponeringsresultater.

Polusny et al. 2017 vurderede PTSD symptomforlgb (Posttraumatic stress disorder Check List, PCL,
sumscore 17-85) hos 522 National Guard soldater 1 maned fgr udsendelse til kampoperationer i Irak og 2,
12 og 24 maneder efter hjemkomst (28). De identificerede ved latent vaekstanalyse 3 PTSD
symptomforlgb inklusive et forsinket/tiltagende symptomforlgb (14,2%). Sidstnaevnte afveg ikke fra den
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modstandsdygtige gruppe fgr udsendelse, men med en betydelig stigning allerede 2,5 maneder efter
hjemkomst. Praediktorer for det forsinket/tiltagende symptomforlgb var oplevede trusler under
udsendelsen og stressende livsbegivenheder efter udsendelse men ingen justerede analyser blev
praesenteret.

Porter et al. 2017 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic stress disorder Check List, PCL,
sumscore 17-85) blandt 22.080 ud af 43.877 medlemmer af US Millennium Cohort, en befolkningsbaseret
kohorte af personer med militaertjeneste (29). En basisundersggelse blev udfgrt i 2001 og derefter 3
opfalgninger med 3 ars mellemrum. Fire forskellige PTSD symptomforlgb blev identificeret i hele
populationen inklusive et forsinket/tiltagende symptomforlgb (5,1%). Sidstnaevnte havde forhgjede PTSD
symptomer ved baseline og fgrste opfelgning og et vaesentligt gget niveau af PTSD symptomer 6 ar og
endnu mere 9 ar efter baselineundersggelserne. Undersggelsesperioderne er ikke synkroniseret med
tiden siden specifikke potentielt traumatiske begivenheder. Fglgelig er undersggelsen mindre informativ
med hensyn til symptomniveauer efter traumer i gruppen med forsinket forlgb.

Sterling et al. 2010 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic Stress Diagnostic Scale, PDS, 17
PTSD item, 4-point scale, range?) blandt 155 personer med whiplash traume, som blev vurderet <1
maned, 3, 6 og 12 maneder efter skaden (30). Tre forskellige PTSD symptomforlgb blev identificeret, men
ingen med forsinkede/tiltagende PTSD symptomer. Da opfglgningsperioden er kort, er sandsynligheden
for at observere forsinket PTSD mindre.

Sakuma A et al. 2020 undersggte selvrapporterede PTSD symptomer (Posttraumatic stress disorder
Check List, PCL, sumscore 17-85) blandt 745 lokale borgere samt hospitalsmedarbejdere i gennemsnit 14,
30, 43 og 54 maneder efter den store tsunami i det gstlige Japan i 2011 (31). Der blev identificeret et
svingende (3,5%) og et let forhgjet stabilt (24,3%) symptomforlgb, men ingen forsinkede/stigende
symptomforlgb. Der er derfor ingen tydelige indikationer pa forsinket PTSD uden symptomer i de
indledende faser af den lange opfglgningsperiode.

Wang et al. 2018 undersggte selvrapporterede PTSD symptomer (Posttraumatic stress disorder Check
List, PCL-C, sumscore 17-85) med relation til den 'veerste' specifikke haendelse under udsendelse blandt
682 amerikanske reservister i gennemsnit 3,9 ar efter den eller de potentielle traumatiske begivenheder
og med yderligere 3 malinger, der fandt sted omkring 5, 6 og 7 ar efter de traumatiske

haendelser (32). Et forsinket/tiltagende symptomforlgb (11,6%) blev identificeret. Basisniveauet var
markant over den resistente kategori og steg yderligere i Igbet af de naeste 2 ar. Basisundersggelsen blev
ikke synkroniseret med de traumatiske begivenheder, der fandt sted i gennemsnit 3,9 ar tidligere. Derfor
er niveauet af PTSD symptomer i intervallet mellem eksponering og f@rste vurdering ukendt. Der blev ikke
udfgrt analyser af interaktion mellem traumeeksponering og postdeployment stressorer i forhold til PTSD-
symptomudvikling.

Welch et al. 2016 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic stress disorder Check List, PCL-C,
sumscore 17-85) blandt 17.602 indbyggere i Lower Manhattan og lokale arbejdere tre gange over 9 ar ca.
2, 5 0g 10 ar efter WTC-katastrofen (33). De observerede 8,2% med et forsinket/tiltagende PTSD
symptomforlgb startende fra et hgjt baseline niveau. Niveauet af PTSD symptomer i de f@grste 1-2 ar efter
angrebene er ukendt. Flere eksponeringer relateret til 11/9 angrebet sdsom trussel om skade/d@gd,
de¢dsfald, vedvarende skade, vidne til tarnkollaps og/eller springende mennesker og tab af job
preedikterede alle det forsinkede/tiltagende symptomforlgb med justerede OR'er, der spaendte fra 1,3
(95% Cl1 1,12 - 1,61) ved vedvarende skade til 1,50 (95% Cl 1,31-1,72) for vidner til horrible

begivenheder. Analyser af interaktionen mellem de traumatiske eksponeringer og senere livsstressorer
blev ikke rapporteret. Data understgtter ikke hypotesen om asymptomatisk interval, men manglende data
for de fgrste 1-2 ar udelukker ikke forekomsten af forsinket PTSD debut uden indledende symptomer.

Zerach et al. 2018 undersggte PTSD symptomforlgb (Posttraumatic stress disorder Check List, PCL-C,
sumscore 17-85) blandt 189 tidligere krigsfanger og 160 veteraner, der deltog i Yom Kippur-krigen i 1973,
og som blev undersggt i 1991, 2003 og 2008 - det vil sige 18-35 ar efter begivenhederne (34). Fire PTSD
symptomforlgb blev observeret i begge grupper, men PTSD symptomforlgb med hgje og stigende
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niveauer af PTSD symptomer var betydeligt mere udbredte blandt tidligere krigsfanger. Dette kan skyldes
det ekstreme traume, der er forbundet med at vaere krigsfange (tortur, forhgr), men der ikke oplyses
detaljer om sadanne begivenheder. En styrke ved denne undersggelse er den objektive kategorisering af
eksponerede (tidligere krigsfanger) og mindre udsatte (kampsoldater). En vigtig begraensning er det lange
interval pa 17 ar mellem de traumatiske haendelser og den fgrste undersggelse, der fandt sted da
deltagerne var i gennemsnit 58 ar. Undersggelsen antyder ikke desto mindre en sammenhang mellem
ekstremt alvorlige traumer og forsinket PTSD, men den bratte stigning i PTSD symptomer mange ar efter
de traumatiske handelser tyder pa at stressorer laenge efter krigen spiller en vaesentlig rolle.
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BILAG 5: KAUSAL INFERENS

Kriterier defineret af Dansk Selskab for Arbejds- og Miljgmedicin for graden af evidens for en
arsagsforbindelse mellem en eksponering for en specifik risikofaktor og et specifikt udfald (sygdom).

Fglgende kategorier anvendes:
+++ staerk evidens for en arsagssammenhang
++ moderat evidens for en arsagssammenhang
+ begranset dokumentation for en arsagssammenhang
0 utilstraekkelig evidens for en drsagssammenhang

- evidens for ingen arsagssammenhang

Beskrivelse af kategorier:
Staerkt evidens for en arsagssammenhang, +++:

En arsagssammenhaeng er meget sandsynlig. En positiv sammenhang mellem eksponering for en
risikofaktor og et udfald (sygdom) er observeret i flere epidemiologiske studier. Det kan udelukkes
med rimelig sikkerhed, at sammenhaengen ikke er tilfeeldig og ikke skyldes bias eller confounding.

Moderat evidens for en arsagssammenhang, ++:

En arsagssammenhaeng er sandsynlig. En positiv sammenhang mellem eksponering for en risikofaktor og
et udfald (sygdom) er observeret i flere epidemiologiske studier. Det kan ikke udelukkes med rimelig
sikkerhed, at sammenhaengen ikke er tilfeeldig eller skyldes bias eller confounding.

Begraenset evidens for en arsagssammenhaeng, +:
En arsagssammenhaeng er mulig. En positiv sammenhang mellem eksponering for en risikofaktor og et
udfald (sygdom) er observeret i flere epidemiologiske studier. Det er ikke usandsynligt, at dette forhold
kan skyldes tilfeeldigheder, bias eller confounding.

Utilstraekkelig evidens for en arsagssammenhaeng, O:
De tilgeengelige underspgelser er af utilstraekkelig kvalitet, konsistens og statistisk styrke til at muligggre
en konklusion vedrgrende tilstedevzaerelse eller fravaer af arsagssammenhaeng.

Evidens for fraveer af arsagssammenhaeng, -:

Flere undersggelser med tilstraekkelig kvalitet, konsistens og statistisk styrke indikerer, at den specifikke
risikofaktor ikke er kausalt relateret til det specifikke udfald (sygdom).

Kommentarer:

Klassificeringen inkluderer ikke en kategori, for hvilken en arsagssammenhang anses for at vaere
etableret uden tvivl. Ngglekriteriet er den epidemiologiske evidens.

Sandsynligheden for at tilfaeldigheder, bias og confounding kan forklare observerede sammenhange er
kriterier, der omfatter forhold som konsistens, antal undersggelser af hgj kvalitet og type af design.
Biologisk plausibilitet og analog information kan stgtte evidensen for en arsagssammenhang.
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