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En programoversigt

• Om OPIAID

• Kendte prædiktorer

• Litteraturens prædiktionsmodeller (Pernille)

• Nuværende dansk praksis (Trang)

• OPIAID databasen (Markus)

• Udvikling af algoritmen

• TripleA





OPIAID algoritmen skal, for den enkelte patient, 
prædiktere den intraoperative afslutningsvise 

opioiddosis, som giver det samlet set bedste forløb 
i timerne efter operation.

Algoritmen skal fungere som et software der kan 
implementeres i fx Sundhedsplatformen.







Non-opioid systemisk 
behandling er 

optimeret, så hvad nu?







↓ Smerte

↓ Opioidbivirkninger

↑ Quality of care

↓ POA-tid

↓ Omkostninger

↑ Kir. kapacitet

↓

MÅL



2024 2025 2026 2027 2028-29

2028-

Phase 1: Evidence & practice

Reviews: Prediction models,

prediction factors, choice of

opioid, opioid minimal difference

Phase 3: External validation

Prospective, observational study,

700 patients, multicenter. Model

accuracy, performance and safety.

Phase 6: Clinical test of improved algorithm

Multicenter RCT, 3,000 patients randomized

to 75%, 100% or 125% of OPI•AID algorithm

vs standard of care.

International validation

Postoperative prediction

Phase 4: Clinical testing

Multicenter RCT, 300 patients,

OPI•AID algorithm vs standard

of care. Efficacy and safety.

Phase 2: Algorithm development

Retrospective cohort study: Data

from 895,000 surgeries into opti-

mized machine learning model

HVORDAN OG HVORNÅR?

Phase 5: Clinical implementation

“5.5 in-house rule”; medical device

Retraining after actual clinical use of

the algorithm→ improved algorithm

2029 -



Fase 1: evidens og nuværende praksis for 
intra- og postoperative opioider



1 Prediction models

26.495 citations

2 Demographic prediction factors

36.328 citations

3 Genotype prediction factors

7.595 citations

4 One opioid versus another

50.514 citations

5 MID for opioid consumption

22.282 citations

1

10.744

citations
2

11.719

citations

3

2.936

citations4

19.194

citations

5

11.748

citations

Overlap

16.424 

citations

Evidens: 5 systematiske reviews

Total

143.214

Removal 

pediatrics, 

animals, 

dental, 

clopidogrel,

 etc

Removed

92.758

Total

72.583
☺



1 Prediction models

26.495 citations

2 Demographic prediction factors

36.328 citations

3 Genotype prediction factors

7.595 citations

4 One opioid versus another

50.514 citations

5 MID for opioid consumption

22.282 citations

Evidens: 5 systematiske reviews

1 Prediction models

21 included studies

2 Demographic prediction factors

35 included studies

3 Genotype prediction factors

48 included studies

4 One opioid versus another

100ish included studies

5 MID for opioid consumption

13 included studies



Prædiktorer for postop.
Smerte Opioidbehov



Prædiktorer for dårlig postop

Smerte



Konklusion; afhænger af testværktøjet (eller er drevet af tilfældigheder)

Postoperative pain was negatively associated with pressure pain threshold and electrical pain threshold 

Postoperative pain was positively correlated with temporal pain summation and Pain Sensitivity Questionnaire

Pain sensitivity som prædiktor



Nuværende prædiktionsmodeller
Personalized perioperative pain management: a systematic review 

Formål:
To review developed or tested personalized systems for perioperative systemic analgesic 
management and their potential effect on perioperative pain outcomes

Population:
Voksne kirurgiske patienter

Intervention:
1) Algoritmebaseret behandling:
- Intraoperativt
- 0-24 timer postoperativt

2) Risikostratificering:
- Prædiktionsmodeller for postoperativ opioidforbrug
- Prædiktionsmodeller for moderat til svær smerte (inkluderes ikke i review)

Outcomes
- Smerte
- Opioidforbrug
- Opioid bivirkninger
- Serious adverse events
- Indlæggelsestid

v/ ph.d.-studerende Pernille Sunde,



Nuværende prædiktionsmodeller
Hvad fandt vi?

Algoritmebaseret behandling:
- Intraoperative nociception monitoring

Risikostratificering:
- Prædiktionsmodeller for postoperativ opioidforbrug

Vi har ikke fundet
- Individualiseret algoritmer for smertestillende behandling



Nuværende prædiktionsmodeller
NOCICEPTION monitoring

• Bruger objektive, fysiologiske data til at vurdere smerte og behovet for smertestillende medicin 
under og efter operationer. 

• Metoder
• Nociception Level Index (NOL)
• Analgesia Nociception Index (ANI)
• Surgical Pleth Index (SPI)
• Pupillary Pain Index (PPI)

Author (publication year) Model type Overall bias # Partici-pants Surgery type Postoperative pain Postoperative opioid use ORADEs

Espitalier (2021) NOL High 70 Gynecology laparoscopic surgery No effect Decreased (not significant) Sedation: No effect

Fuica (2023) NOL Unclear 75 Major abdominal surgery Less pain 0-2h, p <0.05 No effect N/A

Meijer (2020) NOL Low 50 Abdominal surgery Less pain 0-2h, p <0.05 No effect Nausea: No effect

Ruetzler (2023) NOL High 72 Major abdominal surgery No effect No effect Nausea: No effect

Funcke (2020) SPI, PPI, NOL Low 48 Radical retropubic prostatectomy No effect No effect N/A

Won (2016) SPI Unclear 45 Thyroidectomy No effect N/A Nausea: No effect 
Sedation: No effect

Dostalova (2019) ANI, SPI High 72 Spinal surgery No effect N/A N/A

Szental (2015) ANI Low 120 Laparoscopic cholecystectomy No effect No effect Nausea: No effect



Nuværende prædiktionsmodeller

Hvad er en prædiktionsmodel?
Et værktøj, der anvender data og statistiske metoder eller 
algoritmer til at forudsige specifikke udfald. 

Hvad skal modellen fortælle os?
Forventet opioidbehov, risiko for ORADEs, optimering af 
smertelindring

Hvordan bliver den lavet?
Dataindsamling, identifikation af variabler/prædiktorer, 
statistisk analyse, modeludvikling

Hvad er det næste? 
Evaluering/validering → implementering → kontinuerlig 
overvågning

Hvad findes der?
- Ingen prædiktionsmodeller som fortæller os hvad vi skal 
gøre
- Prædiktionsmodeller: moderat til højt opioidforbrug
- Prædiktionsmodeller: moderate til svære smerter

Prædiktionsmodeller for 0-24 timers postoperativt opioidforbrug



4
Hoved
budskaber

3
Resultater

2
Metode

1
Baggrund

Danish perioperative opioid administration and clinician-

perceived factors  for dose adjustments in adults: 

a nationwide survey

v/ Trang Xuan Minh Tran, stud.med

Anæstesiologisk Forskningsenhed

OPIAID Survey

Trang Xuan Minh Tran, Mik Wetterslev, Anders Kehlet Nørskov,

Christian Sylvest Meyhoff, Markus Harboe Olsen, Theis Skovsgaard Itenov,

Ole Mathiesen, Anders Peder Højer Karlsen, and OPI•AID Collaborators
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Baggrund



Årlige operationer globalt

OPIOID PRAKSIS

Hvad er kontekst?

30-60% PATIENTER300 MILLIONER FORBEDRINGER

Moderate til svære akutte
postoperative smerter

el. bivirkninger

Ressourcer, recovery, risici

BAGGRUND



Begrænset viden om 
demografiske og
kirurgiske faktorer

OPIOID PRAKSIS

Hvilken evidens?

GUIDELINESPRÆDIKTORER TILTAG

Ingen evidensbaserede
guidelines vedr. faktorers
indflydelse

Ekspert-vejledninger, klinisk
erfaring, lokale guidelines

BAGGRUND

Variation?



Hvad er de foretrukne? 

OPIOID PRAKSIS

Forskningsspørgsmål

HVOR MEGET?HVILKE OPIOIDER? HVILKE FAKTORER?

Hvor meget?  Variation? Inddrages i doseringsvalg? 

BAGGRUND



Anæstesilæger Anæstesisygeplejersker Opvågningssygeplejersker

Demografi 
Intraoperativ  fase

Demografi 
Intra- og postoperativ fase

Demografi 
Postoperativ fase + 

bivirkninger

POPULATION
METODE



TIDSLINJE

37

okt 2023 – jan 2024

3x

dec 2023 - jan 2024

46

jan – feb 2024

METODE



4187

05 februar 2024

2025

30 april 2024

Løbende svarprocenter

3x 48%

METODE



HOVEDBUDSKABER

RESULTATER



VARIATION: FORETRUKKET OPIOID OG DOSIS 

Behandlingsvariation for ensartede patientpopulationer

RESULTATER



RESULTATER

Alder, vægt, kroniske smerter, præoperativ 
opioid, type kirurgi

FAKTORER



RESULTATER

GUIDELINES
84-89 % 

Guidelines var tilgængelige
Fulgte guidelines i høj grad



RESULTATER

FORETRUKKET 
POSTOPERATIV   

OPIOID

Fentanyl, morfin, oxycodon

Morfin i.v. (moderate smerter)
Fentanyl i.v. / morfin i.v. (svære smerter) 

Fentanyl i.v. / oxycodon i.v. 
(svære smerter + bivirkninger) 

FORETRUKKET INTRAOPERATIV     
OPIOID



GUIDELINES
84-89 %

Tilgængelighed af guidelines
Adherence til guidelines

Regionale forskelleRESULTATER



GUIDELINES
84-89 %

Tilgængelighed af guidelines
Adherence til guidelines

Regionale forskelle: Intraoperative cases
RESULTATER



INTRAOPERATIVE CASES

Median spænd: 0.2-0.4 mg/kg i.v. MEQ

RESULTATER



Median spænd:  0.06-0.12 mg/kg i.v. MEQ

POSTOPERATIVE CASESRESULTATER



ORADES

Hvad mener opvågningssygeplejersker?

RESULTATER



DATABASEN



DATABASEN



DATABASEN



PERIOPERATIVE OPIOID ALGORITHMS FOR INDIVIDUALISED DOSING

INDGREBSOPRYDNING

SP UDENFOR SP 



DATABASEN



DATABASEN



DATABASEN



PERIOPERATIVE OPIOID ALGORITHMS FOR INDIVIDUALISED DOSING

VALIDERING

SP UDENFOR SP 



DATABASEN



SMERTER



SMERTER

Frequency Procedure

24093 THA (Total Hip Arthroplasty)

20381 Uterine Evacuation

19039 TKA (Total Knee Arthroplasty)

18934 Osteosynthesis Near Hip Fracture

16964 Esophago/Gastro/Duodenoscopy

14912 Cholecystectomy

14877 Emergency C-section

13731 Elective C-section

12710 Laparoscopic Appendectomy

10928 TUR-B (Transurethral Resection of the Bladder)

…



SMERTER



SMERTER



SMERTER



SMERTER



DATABASEN



OPIAID-databasen
▼

Renses og omkodes til: 

Prædiktorer
• 80-100 potentielle prædiktorer

Outcomes
• Smerter
• Opioidbivirkninger
• Komplikationer
• Length of stay/phase

(Nej tak til unsupervised ML…)

Data til algoritmer



Operationer



Prædiktorer



Limitations



OPIAID ALGORITMEN

☺



17,5 mg 
OXYNORM 

Cholecystektomi
60 år
Mand
80 kg
ASA 3
Fravær af kroniske smerter
HT, KKI, KOL
Pamol, Ipren, Dexamethason
Højt P/U intraoperativt
Høj puls intraoperativt

ALGORITMEN
7 machine-learning modeller; accuracy, model performance
  Træning 80% -> test 15% -> intern validering 5%



1: Klinikersuperviseret outcome



2: Konditionelt gennemsnitligt dosis-respons



2: Konditionelt gennemsnitligt dosis-respons
Conditional average dose-response model with utility function



2: Konditionelt gennemsnitligt dosis-respons
Cholecystektomi, 60 år, mand, ASA 3, etc etc etc 

Sliding possibility

Pain

ORADEs



ALGORITME-VALG

7 modeller; 
Accuracy, model performance → 2 bedste modeller i intern 
validering videre til ekstern validering



Fase 3: Ekstern validering

ACTA



Fase 3: Ekstern validering 2025 feb-jun

- Protokol næsten færdig

- Grundig smerte/ORADE registrering 

- 500-700 kirurgiske patienter i GA

- Sites
• BFH
• Køge
• Hillerød?
• Herlev?
• Hvidovre?



Fase 4: Klinisk afprøvning 2026 feb-jun

- OPIAID-algoritme vs standard of care

- 330 kirurgiske patienter i GA

- Sites
• BBH
• Køge
• Hillerød
• Herlev
• Hvidovre 
• …?



Fase 5: Implementering

- In-house reglen i CIMT!

- 330 patienter

- 01.01.2027→

- Samme sites og operationer som i RCT

- Forventer >10.000 algoritme-assisterede opioiddoseringer
  - Gentræning med ‘rigtig’ data -> algoritme 2.0



Fase 6: Upscale klinisk afprøvning

- Algoritme 2.0 vs standard of care

- 3000 patienter

- 2028→



”EXPANSION PACK”

OPI•AID
Individualiseret smertebehandling

OPI•AID
Individualiseret smertebehandling

Kronisk opioidforbrug
Danmarks statistik

Apoteksudleveringer

Kronisk opioidforbrug
Danmarks statistik

Apoteksudleveringer

Genetiske prædiktorer 
Copenhagen Hospital Biobank

500,000 gensekventeringer

Genetiske prædiktorer 
Copenhagen Hospital Biobank

500,000 gensekventeringer



Når vi nu alligevel var i gang…



AI and Automated CRFs in Anesthesia

OPI•AID
Individualiseret smertebehandling

OPI•AID
Individualiseret smertebehandling

Triple•A
Fueled by CEPRA ☺

NMBA vs Remi (Anders Kehlet)
PPI→mortalitet (Nicolai Foss)

Automated CRFs (trialists)
Agitation hos børn (Arash Afsari)

Glukosekontrol (Christian Meyhoff)
…

    

Triple•A
Fueled by CEPRA ☺

NMBA vs Remi (Anders Kehlet)
PPI→mortalitet (Nicolai Foss)

Automated CRFs (trialists)
Agitation hos børn (Arash Afsari)

Glukosekontrol (Christian Meyhoff)
…

    

Genbruge OPIAID scripts til: 
- Standardiseret datarensning
- Epidemiologiske studier
- Automated CRF i RCTer

?

Anders Karlsen og Markus Harboe Olsen



TAK!

?
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