Overvejelser omkring indfgrelse af ny greenseveerdi pa indhold af
nitrat i drikkevand fra 50 mg/I til 6 mg/I

4 forskellige konklusioner fra chat-dialogen

1) Ud fra den samlede evidens:

e Der ER en statistisk sammenhaeng.

e Den ERIille.

e Den kan veere delvist pavirket af kad og livsstil.

e Den biologiske mekanisme er plausibel — isaer i kombination med kad.
Men:

Det er ikke solid evidens for, at 8—10 mg/l i sig selv udger en stor individuel risiko.
6 mg/l er en forsigtighedsbaseret politisk graense — ikke et klart toksikologisk teerskelniveau.

2) Hvis man rangerer risikofaktorer for tarmkraeft i Danmark:

Rygning

Overvaegt

Alkohol

Forarbejdet kad

Fysisk inaktivitet

Nitrat i dansk drikkevand (lavt niveau)

A o

Den absolutte risikoforggelse ved 10 mg/L vs. 3 mg/L er sandsynligvis meget lille pa individniveau.
Det er primaert et befolkningsforebyggende signal.

3) Spergsmalet bliver ikke:

“Er nitrat fuldsteendig ufarligt?”

Men:

“Er det proportionalt at omstrukturere vand- og landbrugspolitik for en mulig reduktion pa 0-100
tilfeelde/ar?”

Det er en politisk og samfundsgkonomisk vurdering — ikke kun en biologisk.

4) For at en drastisk saenkning fra 50 til 6 mg/L skal vaere samfundsgkonomisk oplagt:

Enten skal:
e HR veere veesentligt hgjere end nuvaerende estimater
eller

e En langt starre andel af befolkningen vaere eksponeret



Ellers bevaeger vi os i et omrade, hvor:
Det er et forsigtighedsprincip — ikke en proportional risikobaseret ngdvendighed.

ChatGPT start

Jeg er noget forvirret over de nye anbefalinger med kun 6 mg nitrat/l i drikkevand.

Er der forskel pa nitrats betydning, om det kommer fra grundvandet, grensager eller kadprodukter.
Bonnevies kronik fra 1986 star i skaerende kontrast til de nye anbefalinger fra miljgministeriet.
Hvad er op og ned?

Bonnevies anbefalinger pa 100 mg/I eller ministeriets pa 6 mg/l

Begge dele kan vel ikke veere rigtige?

Tak for et virkelig relevant og vigtigt spgrgsmal. Der er nemlig to helt forskellige logikker pa spil her
— og derfor kan 100 mg/l og 6 mg/l godt eksistere samtidig uden at veere direkte “modsaetninger”.

Jeg gennemgar det trin for trin.

1 Hvad sagde Bonnevie i 1986?

| kronikken fra 1986 argumenterer Jens Bonnevie for, at:

Nitrat i sig selv ikke er seerligt giftigt

Vi far langt mere nitrat fra grentsager end fra drikkevand
Greenseveerdien pa 50 mg/l allerede var meget forsigtig

Man kunne acceptere op til ca. 100 mg/l uden reel sundhedsrisiko

Hans hovedpointe var:
Nitrat fra gr@ntsager er ikke farligt — sa hvorfor skulle det veere farligt fra vand?
Pa det tidspunkt var den primeere sundhedsbekymring:
e spadbgrns methaemoglobinzemi (“blue baby syndrome”)

Og man havde ikke steerk dokumentation for kreeftrisiko.

2JHvad siger de nye anbefalinger pa 6 mg/l?

Den nyere vurdering (fra Miljgministeriets faglige gennemgang) bygger pa:

e Nyere epidemiologiske studier
e Sammenhang mellem nitrat i drikkevand og:
o Tarmkreeft


https://uretten.dk/wp-content/uploads/2012/03/Bonnevie-Spis-bare-salat-og-drik-vand-til.pdf
https://mim.dk/media/1qwjukfe/evaluation-of-the-parametric-value-for-nitrate-in-drinking-water.pdf

o Muligvis andre kraeftformer
e Langtidseksponering
e Dannelse af N-nitrosoforbindelser i kroppen

Det centrale er:

<+ De nyere studier finder gget kraeftrisiko allerede ved niveauer langt under 50 mg/l — nogle
studier ser effekter omkring 3—10 mgl/I.

Derfor foreslas 6 mg/l som et forsigtighedsprincip-baseret sundhedsmal, ikke fordi nitrat er akut
giftigt, men fordi man vil minimere potentiel livslang kraeftrisiko.

Er nitrat forskelligt fra vand, grentsager og ked?

Ja — og det er her, forvirringen ofte opstar.

Nitrat fra grentsager

e Kommer sammen med:

o C-vitamin

o Antioxidanter

o Polyfenoler
e Disse haemmer dannelsen af kraeftfremkaldende N-nitrosoforbindelser.
e Epidemiologisk ses grantsager som kraeftforebyggende.

Nitrat fra drikkevand

e Indtages uden antioxidanter
e Kan lettere danne N-nitrosoforbindelser i mavesaskken
e Giver kontinuerlig daglig eksponering
e Kan vaere problematisk over artier
& Nitrit/nitrat i ked

Ofte tilsat som konserveringsmiddel

Kombineres med aminer fra kad

Hgj temperatur (stegning) kan age dannelsen af nitrosoforbindelser
Forarbejdet kad er klassificeret som kreeftfremkaldende

Det er altsa ikke kun maengden, men den biokemiske kontekst, der betyder noget.

(4 Kan begge anbefalinger vaere “rigtige”?

Ja — men de bygger pa forskellig viden og forskellige risikovurderinger.



1986 (Bonnevie) Ny vurdering

Fokus pa akut toksicitet Fokus pa livslang kreeftrisiko
Methaemoglobinaemi Tarmkreeft
Begraenset epidemiologi Store kohortestudier

50 mg/l var forsigtig greense 6 mg/l som forsigtighedsniveau

Bonnevie havde ret i, at:

e Nitrat ikke er steerkt akut giftigt
e Grgntsager ikke er farlige pga. nitrat

Men nyere forskning tyder pa, at:

e Langvarig lav eksponering kan have sma, men malbare risici
e Risikoen starter lavere end man tidligere troede

5)Hvad er “op og ned”?

Hvis vi skal skaere det helt ind til benet:

e > 100 mg/l er ikke i overensstemmelse med nutidig kraeftforskning.

e [[1 50 mg/l er EU’s lovlige greensevaerdi (stadig gaeldende).

e 4 6 mg/l er et sundhedsmeessigt forsigtighedsmal baseret pa nyere studier — ikke en akut
faregreense.

Det er altsa ikke sadan, at vand med 10 mg/l er “giftigt”.
Det handler om risikominimering over 70 ars eksponering.

(6)Hvorfor virker det sa drastisk?

Fordi:
e Regulering er gaet fra “undga akut forgiftning”
= il
e “Minimér selv sma kreeftrisici i befolkningen”

Det er et skift i sundhedspolitisk filosofi.

Kort konklusion



Begge positioner kan forstas i deres historiske kontekst:

e Bonnevie argumenterede ud fra 1980’ernes viden.
e De 6 mg/l bygger pa nyere epidemiologi og forsigtighedsprincip.

Det er ikke et spgrgsmal om, at den ene var “forkert”, men at risikovurderingen har aendret sig.

Hvis du vil, kan jeg ogsa:

e gennemga de konkrete kraeftstudier bag 6 mg/l
e forklare N-nitroso-mekanismerne i detaljer
e eller lave en helt nggtern risikoberegning i procent for forskellige niveauer

Hvad vil du helst have uddybet?

Gennemga de konkrete kraeftstudier bag 6 mgl/l.

Jeg har selv skimmet rapporten igennem og bemeerkede, at gruppen med @gede kraeftrisiko ogsa
var de mest kadspisende.

Maske er det kosten mere end drikkevand, der skal have fokus.

Det er et rigtig godt og relevant spargsmal — og du har fat i en af de centrale metodiske
diskussioner.

Jeg gennemgar her:

Hvilke studier ligger bag 6 mg/l

Hvad de faktisk viser

Hvordan de handterer kgdindtag

Om kedet kan forklare hele sammenhaengen

PonN-=

1)Hvilke studier ligger bag 6 mg/I?

Den nye vurdering bygger primaert pa store danske register- og kohortestudier, iseer:

Torben B. Jargensen m fl.

Jens Peter Schullehner m.fl.

Data fra Aarhus Universitet

Publiceret i internationale tidsskrifter 2018—2022

Det mest citerede studie (Schullehner et al., 2018):

~2,7 millioner danskere

23 ars opfelgning

Individkoblet bopaels- og vanddata

Individuelle kreeftdiagnoser fra Cancerregisteret

Det er metodisk staerkere end aldre gkologiske studier, fordi det kobler individniveau-data.



2/Hvad fandt studierne?

For tyk- og endetarmskraeft fandt man:

e (Jget risiko allerede ved 3-5 mg/l
e Tydeligere stigning over 9—10 mg/I
e Ingen klar teerskel — mere lineser sammenhasng

Effekten var relativt beskeden:
e Hazard ratio ca. 1,1-1,2 i de hgjeste eksponeringsgrupper

Det betyder:
10-20 % o@get relativ risiko — ikke en fordobling.

Det er vigtigt at forstd, at det er en lille risiko pa individniveau, men betydelig pa befolkningsniveau.

3/Hvad med kad?

Du har helt ret:
De grupper med hgjeste nitratniveau i drikkevand havde ogsa:

Mere forarbejdet kad
Mere rodt ked
Mindre uddannelse
Hgjere BMI

Mere rygning

Det er klassiske confoundere.
Forskerne justerede statistisk for:

Kgdindtag
Fiber

Frugt og grent
Alkohol

BMI

Rygning
Sociogkonomi

Men:

< Justering er aldrig perfekt.
Der kan stadig veere residual confounding.



4/Kan kadet forklare hele effekten?

Det er her diskussionen bliver interessant.
Biologisk mekanisme:

Nitrat — nitrit — N-nitrosoforbindelser
Denne proces forstaerkes af:

e Aminer (fra kad)
e Hgj proteinbelastning
e Lavt C-vitamin

Det betyder:
Nitrat fra vand kan vaere mere problematisk hos hgj-kadspisere.
| flere analyser sa man netop:

e Starst effekt hos personer med hgijt kgdindtag
e Svagere effekt hos dem med hgijt grgntindtag

Det tyder pa interaktion — ikke ngdvendigvis at nitrat alene er problemet.

5 Kritiske punkter i studierne

Der er flere faglige diskussioner:

. Eksponeringsusikkerhed

e Man estimerer vandets nitrat fra boringer
e Man ved ikke preecis hvor meget den enkelte drak

I. Korrelationsstruktur
Landdistrikter har:

e Hgjere nitrat
e Anden kostprofil
e Anden livsstil

Selv avancerede modeller kan have restkonfoundering.

| Effektstarrelsen er lille



Sma relative risici (1,1-1,2) er meget falsomme over for confounding.

<

6)Hvorfor endte man sa pa 6 mg/1?

Det skyldes:

e Man observerede gget risiko allerede omkring 3—5 mg/I
e Man valgte et forsigtighedsniveau under det punkt, hvor kurven begyndte at stige
e Man antog livslang eksponering

Det er altsa ikke en “faregraense”.
Det er et risikominimeringspunkt.

7)Er fokus forkert rettet?

Det er et legitimt spgrgsmal.
WHO og IARC vurderer:

e Forarbejdet kad = dokumenteret kraeftfremkaldende
e Nitrat i drikkevand = begreenset evidens

Set i absolut risikostarrelse betyder:
Kost, fedme og rygning langt mere end nitrat i dansk drikkevand.
Men:

Drikkevand er en eksponering, man kan regulere centralt.
Kost er sveerere at regulere politisk.

8/Min nggterne vurdering

Ud fra den samlede evidens:

Der ER en statistisk sammenhaeng.

Den ER lille.

Den kan veere delvist pavirket af ked og livsstil.

Den biologiske mekanisme er plausibel — iseer i kombination med kad.

Men:



Det er ikke solid evidens for, at 8—10 mg/l i sig selv udgar en stor individuel risiko.

6 mg/l er en forsigtighedsbaseret politisk graense — ikke et klart toksikologisk teerskelniveau.

Hvis du vil, kan vi ga endnu dybere og:

gennemregne absolut risikoforagelse i procent

analysere interaktion mellem nitrat og kgdindtag

se pa hvad WHO faktisk anbefaler globalt

eller lave en kritisk metodisk gennemgang som i et peer-review

Hvad vil du grave mest i?

Jeg synes det er meget drastisk af en myndighed at udmelde at med over 6 mg nitrat/l i drikkevand
er der en gget risiko for kreeft i tyktarmen.

Alene at ga fra 50 til 6 mg nitrat/l pa et sa tyndt grundlag er meget voldsom og vil beslaglaegge en
del ressourcer pa vandvaerkerne, produktion af feerre fedevarer og i det hele taget fijerne fokus fra
andre forhold der har maske meget starre betydning for @gning af kreeftdiagnoser.

De fors@g den nye rapport bygger pa burde i stedet fglges op med forsgg hvor alle personer i
grove traek fik det samme at spise bade kontrolgruppen og den gruppe hvor eendringer i
drikkevandets nitratindhold blev foretaget.

Jeg forstar godt din reaktion. Et skift fra 50 mg/l til 6 mg/l lyder dramatisk — isaer nar
effektstarrelsen i studierne er relativt lille. Lad os skille det ad nagternt.

<

1)Er 6 mg/l en ny lovgraense?

Nej.

Den geeldende juridiske graense i EU er fortsat 50 mg/| (nitrat).
6 mg/l er et sundhedsfagligt vurderingsniveau foreslaet pa baggrund af nyere epidemiologi —
ikke en akut toksikologisk greense og ikke en automatisk lukkegraense for vandvaerker.

Det er vigtigt, fordi:

e 50 mg/l er fastsat for at forhindre methaemoglobinaemi (spaedbgarn).
e 6 mg/l er baseret pa statistiske sammenhaenge med livslang kreeftrisiko.

Det er to helt forskellige risikologikker.

2)Er evidensen “tynd”?

Det kommer an pa, hvad man sammenligner med.



Studierne fra Aarhus Universitet (bl.a. af Jens Peter Schullehner) er metodisk steerke
registerkoblinger:

Millioner af personer
Individuelt eksponeringsestimat
e Justering for kost, BMI, rygning, sociogkonomi

Men:
e Effekten erlille (ca. 10—-20 % relativ risiko)
e Der er risiko for residual confounding
e Der er ingen randomiserede forsag
e Der eringen klar biologisk teerskel

| epidemiologi er en HR pa 1,1-1,2 i den lave ende af, hvad man normalt anser som robust kausal
evidens — isaer nar eksponeringen korrelerer med livsstil.

Sa ja — det er ikke “rygning-niveau-evidens”.

JEr ked og kost en mere sandsynlig

forklaring?

Det er plausibelt.

Forarbejdet kad er klassificeret som kreeftfremkaldende af International Agency for Research on
Cancer.

Mekanismen (N-nitrosoforbindelser) forsteerkes af:

e Haemjern fra kad
e Aminer
e Lavtindtag af antioxidanter

| de danske data havde hgj-nitrat-grupperne ogsa:

o Mere kad
e Mindre uddannelse
e Mere rygning

Forskerne justerede for det — men justering er aldrig perfekt.

Nar effektstarrelsen er lille, kan selv sma restforskelle i kost forklare en del af signalet.




4)Er det rimeligt at bruge sa mange

ressourcer?

Det er her politik og videnskab mgdes.
Regulatorisk teenkning bygger ofte pa:

Hvis en eksponering kan reduceres centralt og billigt, bgr man minimere den.
Drikkevand er:

e Universelt
e Livslang eksponering
e |kke individuelt valgt

Men du har en vigtig pointe:
Sundhedsressourcer er ikke uendelige.
Hvis man ser pa absolut risikobidrag i Danmark:

e Rygning >> fedme >> alkohol >> forarbejdet kad >> fysisk inaktivitet
e Nitrat i drikkevand (ved danske niveauer) ligger langt nede pa listen.

Fra et folkesundhedsperspektiv kunne man argumentere for, at marginalgevinsten ved at ga fra 10
mg/I til 6 mg/l sandsynligvis er meget lille sammenlignet med fx kostaendringer.

5 Dit forslag om kontrollerede forsgg

Det er videnskabeligt logisk — men praktisk naesten umuligt.
Et randomiseret forsgg skulle:

Vare 20-30 ar

Have titusinder af deltagere
Kontrollere kost, rygning, BMI
Manipulere vandets nitrat

Det vil veere ekstremt dyrt og etisk komplekst.

Kreeftepidemiologi bygger derfor naesten altid pa kohortestudier.

6 Det centrale spargsmal




Handler det her om:

e En klar dokumenteret fare?
eller
e Et forsigtighedsprincip ved lav evidens og lille effekt?

Det ligner mest det sidste.

6 mg/l er et forsigtighedsniveau, ikke et bevis pa, at 7 mg/l giver kraeft.

7)Er skiftet proportionalt?

Det kan diskuteres.

Videnskabeligt:
Der er en statistisk sammenheeng.

Styrkemaessigt:
Effekten er lille og muligvis delvist confounded.

Politisk:
Man veelger at handle pa lav-risiko-signaler.

Det er et klassisk spaendingsfelt mellem:

e FEvidensstyrke
e Risikovillighed
e Ressourceprioritering

Hvis du vil, kan jeg:

e Regne pa hvor mange ekstra kreefttilfaelde pr. 100.000 der teoretisk kan tilskrives 10 mg/I
vs. 3 mg/l

e Lave en proportionalitetsanalyse (risiko vs. omkostning)

e Eller gennemga hvordan andre lande og WHO vurderer samme data

Hvad vil du helst have belyst mere systematisk?
hvordan andre lande og WHO vurderer samme data

Her er en oversigt over, hvordan World Health Organization, EU og enkelte andre lande vurderer
nitrat i drikkevand — og hvordan det adskiller sig fra den nye anbefaling pa 6 mg/l, som er pa ve;j i
Danmark:




# 1) WHO’s officielle retningslinjer

e WHO'’s Guidelines for Drinking-water Quality fastsaetter en anbefalet vaerdi pa 50 mg
nitrat/L (som NO:") i drikkevand. Denne vaerdi er primaert baseret pa at forebygge
methaemoglobinaemi (oxygentransportproblemer hos spaedbgrn) — ikke kreeft.

e WHO’s egen vurdering (fx i baggrundsdokumenter og faktablade) siger, at der ikke er
staerk, entydig evidens for, at nitrat i drikkevand forarsager kraeft — og at
sammenhangene ikke er konsistente nok til at danne grundlag for en lavere graense i
deres guidelines.

e WHOQ’s 50 mg/L er altsa et forslag til niveau, som lande kan bruge, men det er ikke et
bindende krav — der er heller ikke anbefalet et lavere niveau for kreeftrisiko i WHO’s
officielle guidelines.

<~ Det betyder, at 6 mg/L ikke er et WHO-anbefalet standardniveau (baseret pa WHO’s egne
offentlige guideline-dokumenter).

B 2) EU’s drikkevandsregler

e EU’s drikkevandslovgivning (Drinking Water Directive) stiller krav om maks. 50 mg nitrat/L.
Denne graense er implementeret i dansk lovgivning og geelder stadig.

EU’s veerdi pa 50 mg/L bygger pa WHQ’s guideline og er med til at beskytte spaedbgrn mod
blababy-syndrom og sikre generelt sundt drikkevand.

EU arbejder Isbende med evaluering af direktivet, men der er ingen officiel EU-granse
pa 6 mg/L — det er noget, en dansk ekspertgruppe har foreslaet for Danmark alene, som et
mere forsigtighedsprincip.

%

L

== 3) Storbritannien

Q

Storbritannien har en lovlig standard pa 50 mg/L nitrat, baseret pa WHO-guidelines.
Det britiske udvalg for drikkevand vurderer, at epidemiologiske studier om nitrat og kraeft
ikke viser en klar sammenhang, og nogle studier har endda vist ingen eller omvendte
sammenhaenge.

= 4) USA (EPA)

e | USA er graensevaerdien sat til 45 mg/L nitrat som NOs™ i drikkevand (10 mg/L som
nitrat-nitrogen) som standard for offentlige vandforsyninger.

e Denne amerikanske graense er — som EU og WHO — primaert sat for at beskytte spaedbarn
mod methaemoglobinaemi, ikke baseret pa kreeftrisiko.




@l 5) New Zealand

New Zealand har en maksimal acceptabel vaerdi pa 50 mg/L, baseret pa WHO'’s
guideline.

Der har veeret diskussion om nyere internationale epidemiologiske studier (fx danske og
amerikanske), men myndighederne har forelgbigt vurderet, at den eksisterende standard er
passende.

- Vigtige pointer om forskellene

#* WHO’s 50 mg/L er et guideline-niveau, ikke et pracist kraeftmal

WHO'’s veerdi er sat for at beskytte mod en veldefineret, akut effekt (methaemoglobingemi
hos spaedbarn), ikke for at forhindre kreeft.

WHO’s egen vurdering af kreeftrisiko er forsigtig og siger, at evidensen ikke entydigt
understgtter en kreeftsammenhaeng ved lave niveauer.

«** De fleste lande folger stadig 50 mg/L som standard

EU-lande, USA, UK og New Zealand har alle 50 mg/L som den officielle graense — ikke 6
mg/L.

s Danmark er i front med sin ekspertgruppes anbefaling pa 6 mg/L

Den danske ekspertgruppe har foreslaet at seenke standarden til 6 mg/L ud fra nyere
epidemiologiske analyser og forsigtighedsprincippet.

Dette bygger pa specifikke danske og internationale observationsstudier, som ikke
ngdvendigvis er inkorporeret i WHO’s egne guidelines endnu.

/] Samlet vurdering

Juridisk standard Baggrund

WHO (anbefaling) 50 mg/L — baseret pa forebyggelse af methaemoglobingemi, ikke

kreeft.

EU / Danmark (lov) 50 mg/L — falger WHO-guidelines.

USA (EPA) 45 mg/L — primeert for spaedbarn, ikke kreeft.

UK 50 mg/L — ingen klar kraeftsammenhaeng fundet.

New Zealand 50 mg/L — baseret pa WHO.

Danmark 6 mg/L — forsigtighedsprincip baseret pa ny epidemiologi, ikke

(ekspertforslag) WHO-godkendt standard.



Kort konklusion

v/ WHO'’s guideline og de fleste lande bruger 50 mg/L som graense for nitrat i drikkevand.

v/ Denne standard er sat ud fra akutte virkninger hos spadbern, ikke krzeftrisiko.

v/ Danmark vurderer pa ny epidemiologi og anbefaler 6 mg/L som et forsigtighedsniveau — men
det er ikke en international standard eller kraevet af WHO eller EU.

Hvis du vil, kan jeg sammenligne hvilke specifikke studier WHO og EU har vurderet i deres
seneste opdateringer — og diskutere, hvorfor deres evidensvurdering af kraeftrisiko er anderledes
end i den nye danske ekspertgruppe. @nsker du det?

jatak
Godt — sa lad os ga systematisk til vaerks og sammenligne:

1. Hovilke studier WHO bygger pa
2. Hovilke studier den danske ekspertgruppe bygger pa
3. Hvorfor vurderingerne ender forskelligt

1JWHO'’s vurdering af nitrat og kraeft

WHO’s drikkevandsretningslinjer (senest opdateret i 2022) fastholder:

e 50 mg/L (som NOs")
e Sat for at beskytte mod methaemoglobingemi
e |kke sat pa baggrund af kraeftdata

WHO'’s centrale konklusion om kraeft:

Evidensen for en sammenhaeng mellem nitrat i drikkevand og kreeft er begraenset og
inkonsistent.

WHO baserer sig isaer pa:

/Eldre epidemiologiske studier (1990’erne—2000’erne)
Mange gkologiske studier (omradebaserede)

Studier med hgje niveauer (>50-100 mg/L)

Uens resultater

WHO laegger veegt pa:

e Manglende konsistens
e Sma effektstarrelser
e Risiko for confounding



e Manglende klar dosis-respons
e Biologisk usikkerhed ved lave niveauer

WHO aendrer normalt ikke en guideline ved:

e Sma relative risici (~1,1)
e Nar evidensen er observationsbaseret
e Nar mekanismen ikke er klart pavist ved realistiske eksponeringer

WHQO'’s tilgang er konservativ i den forstand, at man kreever relativt robust og konsistent evidens
for en global guideline saenkes.

2|Den danske ekspertgruppes grundlag

Den danske vurdering bygger primaert pa nyere nordiske og amerikanske kohortestudier:

Centrale studier

Schullehner et al. 2018 (Danmark, 2,7 mio.)
Senere danske opdateringer

lowa Women'’s Health Study (USA)

Enkelte hollandske og spanske analyser

Forskellen i forhold til WHO’s aeldre vurderinger er:

Individniveau-kobling af vanddata

Lang opfalgning (20+ ar)

Store populationer

Fokus pa lave niveauer (2—-15 mg/L)
Fund af @get risiko allerede ved 3-5 mg/L

Det er netop fundet af risiko under 50 mg/L, der er nyt.

3)Hvorfor vurderer WHO og Danmark

forskelligt?

Der er tre centrale forklaringer:

A) Taerskel vs. lineaer risikoforstaelse



WHO'’s 50 mg/L bygger pa:
e En kendt toksikologisk teerskel (methaemoglobingemi)
Den danske vurdering bygger pa:

e Lineaer “ingen sikker nedre graense” antagelse
e Sma risikostigninger ved lave niveauer

Det er to forskellige reguleringsfilosofier.

B) Krav til evidensstyrke

WHO kreever:

Konsistens pa tvaers af lande
Klar dosis-respons
Begraenset confounding
Steerk biologisk plausibilitet

De danske studier viser:

e En sammenhang
e Men med HR ~1,1-1,2
e (Og tydelig korrelation med kost og sociogkonomi

For WHO kan det veere:

“Interessant, men ikke staerkt nok til global guidelinezendring.’

C) Forsigtighedsprincippet
Danmark har valgt en mere:

e Forebyggelsesorienteret
e National risikominimeringsstrateqgi

WHO laver globale guidelines, der skal geelde:

e (Ogsa i lavindkomstlande
e Hvor nitratniveauer kan veere langt hgjere
e Hvor reduktion til 6 mg/L kan vaere urealistisk

WHO tager derfor ogsa:

e Praktisk implementerbarhed
e Global proportionalitet



e Ressourcebalance

med i vurderingen.

4/Hvad siger andre lande?

Ingen starre vestlige lande har saenket den juridiske graense under 50 mg/L pa baggrund af de
danske studier.

USA’s United States Environmental Protection Agency har gennemgaet nyere data og har ikke
2ndret sin standard (45 mg/L som NOs").

EU har heller ikke aendret 50 mg/L i drikkevandsdirektivet.
Det betyder:

Danmark ligger forelgbigt foran international regulering.

5/Hvor staerk er evidensen reelt?

Hvis man vurderer efter klassisk kausalitetsvurdering (Bradford Hill-kriterier):

Kriterium Status
Styrke Svag (HR ~1,1)
Konsistens Delvist
Dosis-respons Ja, men flad

Biologisk plausibilitet  Ja, men
kontekstafthaengig

Eksperimentel Nej
evidens

Det ligger i kategorien:
“‘Begraenset til moderat evidens”

lkke steerk kausal dokumentation.




6/Din proportionalitetsbekymring

Din pointe om prioritering er legitim.
Hvis man rangerer risikofaktorer for tarmkreaeft i Danmark:

Rygning

Overvaegt

Alkohol

Forarbejdet kad

Fysisk inaktivitet

Nitrat i dansk drikkevand (lavt niveau)

A

Den absolutte risikoforggelse ved 10 mg/L vs. 3 mg/L er sandsynligvis meget lille pa individniveau.

Det er primeert et befolkningsforebyggende signal.

7)Samlet vurdering

WHO:

e Ser evidensen som utilstraekkelig til at 2endre global guideline.
e Fastholder 50 mg/L.

Danmark:

e Tager de nye kohortestudier alvorligt.
e Anvender forsigtighedsprincip.
e Foreslar 6 mg/L som sundhedsmal.

Det er ikke sadan, at WHO har afvist de danske data.
Men de vurderer dem ikke som steerke nok til global standardeendring.

Hvis du vil, kan vi naeste skridt:

e Regne pa hvor mange kreefttilfeelde 6 mg/L teoretisk kunne forebygge i Danmark
e Sammenligne med effekten af at reducere forarbejdet kad
e Eller lave en cost-benefit-logik ift. vandrensning vs. livsstilsindsatser

Hvad vil du helst have kvantificeret?
Gerne alle tre
Godt — sa laver vi en nggtern, kvantitativ gennemgang af alle tre:

1. Hvor mange kreaefttilfeelde kunne 6 mg/L teoretisk forebygge?



2. Hvordan star det i forhold til forarbejdet kad?
3. Hvad siger en grov cost-benefit-logik?

Jeg holder tallene transparente, sa du kan se antagelserne.

1)Hvor mange tilfaelde kunne 6 mg/L

teoretisk forebygge?

Grundtal (Danmark)

Ca. 4.500 nye tilfeelde af tyk- og endetarmskraeft pr. ar
Livstidsrisiko: ca. 5-6 %

Gennemsnitligt nitrat i dansk drikkevand: ca. 2—10 mg/L

De “hgjere” grupper i studierne ligger typisk omkring 8-15 mg/L

Effektstorrelse fra de danske studier

Hazard ratio ved hgjere niveauer:
=1,1-1,2

Lad os bruge 1,15 som et realistisk midtpunkt.

Det betyder:

15 % relativ risikoggning for den eksponerede gruppe — ikke for hele befolkningen.
Men kun en del af befolkningen ligger i intervallet 6—15 mg/L.

Antag forsigtigt:

e 20 % af befolkningen ligger over 6 mg/L
e Relativ risiko = 1,15

Den populations-attributable fraction (PAF):
PAF=p x (RR-1)/RR

= 0,20 x (0,15 / 1,15)
~ 0,026

= 2,6 % af tilfaeldene kunne teoretisk tilskrives den eksponering.
2,6 % af 4.500 tilfeelde = 117 tilfeelde/ar
Det er et teoretisk maksimum — under antagelse af fuld kausalitet.

Hvis effekten reelt kun er halvt sa staerk (pga. confounding):



— 50-60 tilfeelde/ar.
Hvis sammenhangen ikke er kausal:
— 0.

Det realistiske interval ligger sandsynligvis mellem 0 og 100 tilfselde arligt.

2)Sammenligning med forarbejdet kad

Ifglge International Agency for Research on Cancer:

e 50 g forarbejdet kad dagligt — ca. 18 % @get relativ risiko.
| Danmark spiser en stor andel regelmaessigt forarbejdet kad.
Hvis 50 % af befolkningen har et forbrug i risikozonen:

PAF = 0,5 x (0,18 /1,18)
= 0,076

= 7-8 % af tilfeeldene.
7 % af 4.500 = 315 tilfeelde/ar.
Det er altsa sandsynligvis 3—6 gange starre bidrag end nitrat ved danske niveauer.

Og det er veldokumenteret.

3) Cost-benefit-perspektiv

Vandrensning eller forebyggelse i landbruget for at na 6 mg/L kan:

Kreeve nye boringer

Kreaeve blanding af vand
Begraense godningsanvendelse
Reducere landbrugsproduktion

Samfundsomkostninger kan Igbe i:
e Milliardklassen over artier
Hvis man hypotetisk forebygger 50-100 kreefttilfeelde arligt:

Samfundsgkonomisk vaerdi pr. undgaet kreefttilfeelde (grov vurdering):
3—5 mio. kr.



Samlet sundhedsgevinst:
150-500 mio. kr./ar

Hvis indsatsen koster vaesentligt mere end dette, bliver proportionaliteten diskutabel.
Til sammenligning:

Kampagner for reduktion af forarbejdet kad eller overveegt koster langt mindre pr. forebygget
tilfeelde.

4)Den afggrende usikkerhed

Alt ovenstaende hviler pa én kritisk antagelse:
At den observerede HR pa ~1,1-1,2 er kausal og ikke primaert confounded af kost og livsstil.
Nar effektstarrelsen er lille, kan residual confounding forklare en betydelig del.

WHO’s tilbageholdenhed afspejler netop denne usikkerhed.

5 Overordnet proportionalitetsvurdering

Hvis man rangerer forebyggelsespotentiale i Danmark:

Rygning

Fedme

Alkohol

Forarbejdet kad

Fysisk inaktivitet

Nitrat ved danske niveauer

o0k wd -~

Nitrat er ikke irrelevant — men det er sandsynligvis en mindre faktor sammenlignet med livsstil.

_6)Hvad betyder det politisk?

6 mg/L repraesenterer:

e En meget lav risikotolerance
e En “minimér selv sma signaler’-strategi
e |kke en dokumenteret steerk kraeftrisiko



Det er et politisk valg om forsigtighed, ikke en videnskabelig konklusion om hgij fare.

Hvis du vil, kan vi nu:

e Ga endnu dybere i PAF-beregningen med forskellige scenarier
e Se pa hvordan usikkerhed i HR aendrer konklusionen
e Eller analysere hvad der sker, hvis interaktionen med kad er den reelle driver

Hvad vil du helst bore endnu mere ned i?

Se pa hvordan usikkerhed i HR andrer konklusionen
Eller analysere hvad der sker, hvis interaktionen med kad er den reelle driver

Godt — sa gar vi et niveau dybere i:

Hvordan usikkerhed i hazard ratio (HR) eendrer konklusionen
(3JHvad hvis det i virkeligheden er interaktionen med kad, der driver effekten

Jeg holder det kvantitativt og nggternt.

2|Hvor folsom er konklusionen for sma
a&ndringer i HR?

Det kritiske punkt er, at HR ligger omkring 1,1-1,2.
Ved sa sma effekter betyder selv sma skeevheder meget.

Vi bruger samme antagelser som far:

e 4.500 tilfaelde/ar
e 20 % eksponeret over 6 mg/L

Formel:
PAF=p x (RR-1)/RR

Scenario A: HR=1,20

PAF = 0,20 x (0,20 / 1,20)
= 0,033

— 3,3 %
— ca. 150 tilfeelde/ar



Scenario B: HR=1,15

PAF = 0,20 x (0,15/1,15)
= 0,026

— ca. 117 tilfeelde/ar

Scenario C: HR=1,10

PAF = 0,20 x (0,10 / 1,10)
= 0,018

— ca. 80 tilfeelde/ar

Scenario D: HR =1,05

PAF = 0,20 x (0,05 / 1,05)
= 0,0095

— ca. 43 tilfeelde/ar

Scenario E: 30 % af effekten er confounding

Hvis den “sande” HR egentlig er 1,08:

PAF = 0,20 x (0,08 / 1,08)
= 0,015

— ca. 65 tilfeelde/ar

Hvad viser det?
Nar HR er lille:

e Sma justeringer i RR giver store udsving i antal tilfaelde.
e Residual confounding pa bare 0,05 i HR kan halvere effekten.
e Hvis HR reelt er <1,05, falder effekten til naesten baggrundsstgi.

Det er netop derfor WHO er forsigtige ved sma relative risici.



3/Hvad hvis det er interaktionen med kod?

Det er biologisk plausibelt:

Nitrat — nitrit — N-nitrosoforbindelser
Haemjern + aminer (kad) forstaerker processen.

Hvis nitrat kun gger risikoen hos hgj-kadspisere, eendrer det hele fortolkningen.

Lad os opstille et hypotetisk interaktionsscenarie

Antag:
e 30 % af befolkningen har hgijt forarbejdet kadindtag
e Kun i denne gruppe virker nitrat
e HRidenne gruppe = 1,30
e Ingen effekt i resten

Samlet HR i hele befolkningen bliver da:

(0,30 x 1,30) + (0,70 x 1,00)
= 1,09

Det ligner preecis det, man observerer i studierne (~1,1).
Men:

Det betyder, at nitrat ikke er en selvstaendig bred risikofaktor —
det er en forsteerker af en eksisterende kostfaktor.

Konsekvensen af det scenarie

Hvis man reducerer nitrat:

e Man reducerer kun risiko hos hgj-kgdspisere.
e Effekten i befolkningen bliver lille.

Hvis man reducerer forarbejdet kad:

e Man reducerer bade den direkte effekt
e OG den eventuelle nitrat-interaktion

Det giver stagrre samlet effekt.



4/Hvad siger det om prioritering?

Hvis interaktion er den reelle mekanisme:
Det mest effektive forebyggelsestiltag er:

1. Mindre forarbejdet kad
2. Mere fiber og grant
3. Mindre overveegt

Ikke n@dvendigvis saenkning fra 10 mg/L til 6 mg/L.

5 Hvad er det videnskabelige problem?

Nar man ser:

e Lille HR
e Eksponering korreleret med livsstil
e Biologisk interaktion mulig

Sa kan man ikke let adskille:

“Direkte nitrat-effekt”
fra
“Marker for landlig kostprofil”

Det er den centrale metodiske usikkerhed.

6)Hvor lander den samlede vurdering?

Hvis HR = 1,15 og kausal:
— Op til ~100 tilfaelde/ar

Hvis 30-50 % skyldes confounding/interaktion:
— 30-70 tilfeelde/ar

Hvis effekten primaert er kost-interaktion:
— Nitrat er sekundzer faktor

Det er sma tal i forhold til:



e 4.500 arlige tilfeelde
e 300+ relateret til forarbejdet ked
800-1.000 relateret til overvaegt

7/Den centrale balance

Spaergsmalet bliver ikke:
“Er nitrat fuldstaendig ufarligt?”
Men:

“Er det proportionalt at omstrukturere vand- og landbrugspolitik for en mulig reduktion pa 0-100
tilfeelde/ar?”

Det er en politisk og samfundsgkonomisk vurdering — ikke kun en biologisk.

Hvis du vil, kan vi nu:

e Lave et fglsomhedsdiagram over forskellige kombinationer af HR og eksponeringsandel
e Eller regne pa hvad der sker, hvis kun 10 % af befolkningen ligger over 6 mg/L

Hvad vil du dykke endnu mere ned i?
Regne péa hvad der sker, hvis kun 10 % af befolkningen ligger over 6 mg/L
Godt — sa ser vi pa:

Hvad sker der, hvis kun 10 % af befolkningen ligger over 6 mg/L?

Det er en vigtig felsomhedstest, fordi antallet af eksponerede har naesten lige sé stor betydning
som hazard ratio (HR).

Udgangspunkt

e 4.500 tilfeelde af tyk- og endetarmskreeft/ar i DK
e Kun 10 % af befolkningen over 6 mg/L
e Vitester forskellige HR-vaerdier

Formel igen:

PAF =p x (RR - 1)/ RR




Scenario 1: HR =1,20

PAF = 0,10 x (0,20 / 1,20)
=0,0167

— 1,7 % af tilfeeldene
— ca. 75 tilfeelde/ar

Scenario 2: HR=1,15

PAF = 0,10 x (0,15 / 1,15)
= 0,013

— ca. 58 tilfeelde/ar

Scenario 3: HR=1,10

PAF = 0,10 x (0,10 / 1,10)
= 0,009

— ca. 40 tilfeelde/ar

Scenario 4: HR =1,05

PAF = 0,10 x (0,05/1,05)
=0,0048

— ca. 22 tilfeelde/ar

Hvis 30 % af effekten er confounding

Hvis “sand” HR i virkeligheden er 1,08:

PAF = 0,10 x (0,08 / 1,08)
~ 0,007



— ca. 30 tilfaelde/ar

Hvad betyder det?

Nar kun 10 % er eksponeret:
Selv ved HR = 1,20 ligger vi omkring 75 tilfeelde/ar.

Hvis HR neermere er 1,10:
— 40 tilfaelde/ar.

Hvis HR reelt er 1,05-1,08:
— 20-30 tilfeelde/ar.

Det begynder at neerme sig et niveau, hvor:

e Statistisk usikkerhed
e Confounding
e Interaktion med kost

kan udggre en betydelig del af signalet.

Perspektiv

Til sammenligning:

e Forarbejdet kad: ~300+ tilfaelde/ar
e Overveegt: 800—1000 tilfeelde/ar
e Rygning: flere hundrede

Nitrat (10 % eksponeret):
— sandsynligvis 0—60 tilfeelde/ar afhaengigt af antagelser.

Det centrale proportionalitetsspgrgsmal

Hvis kun 10 % ligger over 6 mg/L, og HR er 1,1:
Den maksimale teoretiske gevinst ved at saenke alt under 6 mg/L er maske 40-60 tilfelde arligt.

Hvis HR er teettere pa 1,05:
— 20 tilfselde.



Det er i starrelsesorden 0,5-1 % af alle tilfeelde.

Hvad afger sa, om det er “meget” eller
“lidt”?

Det afhaenger af:

e Om man mener enhver forebyggelig kraeft skal fijernes uanset pris
e Eller om ressourcer bgr prioriteres efter stagrst sundhedsgevinst pr. krone

Det er ikke lzengere primeert et videnskabeligt spgrgsmal, men et prioriteringsspargsmal.

Hvis du vil, kan vi nu:

e Lave en samlet tabel med alle kombinationer (10 %, 20 %, 30 % eksponering)
e Eller regne pa hvor hgj HR skulle veere for at retfeerdiggere en massiv regulering

Hvad vil du undersgge videre?

Regne péa hvor hgj HR skulle veere for at retfeerdiggere en massiv regulering
Godt — nu vender vi regnestykket om.
Spergsmalet er:

Hvor hgj skal HR veere, for en massiv regulering (fx milliardinvesteringer i vand og
landbrug) er proportional?

Vi laver en simpel, transparent samfundsgkonomisk taerskelmodel.

1)Forst: Hvad betyder “retfeerdiggore”?

| sundhedsgkonomi bruges ofte:

e 3-5 mio. kr. pr. undgaet kreefttilfeelde (samfundsomkostning + tabt livskvalitet)
e Alternativt 500.000—1 mio. kr. pr. QALY

Vi laver en konservativ model:

Antag:



e 4 mio. kr. pr. undgaet tilfeelde
e Regulering koster 1 mia. kr. pr. ar (groft overslag)

For at veere proportional skal man forebygge:

1.000.000.000 / 4.000.000
= 250 kreefttilfaelde pr. ar

Sa teersklen bliver ca. 250 tilfeelde/ar.

2)Hvad kraever 250 forebyggede tilfeelde?

—

Danmark:
4 500 tilfeelde/ar

250/4.500
=5,6 %

Man skal altsa kunne forklare ~5—6 % af alle tilfaelde.

3JHvad betyder det for HR?

Formel igen:

PAF =p x (RR - 1)/ RR

Vi lgser for RR.

Scenario A: 10 % eksponeret

Vi saetter PAF = 0,056 og p = 0,10
0,056 = 0,10 x (RR - 1)/RR
Divider med 0,10:

0,56 = (RR - 1)/RR

0,56RR =RR - 1

RR - 0,56RR =1

0,44RR =1



RR = 2,27
— HR skal veere ca. 2,3
Det er pa niveau med tung rygning.

Det er fuldsteendig uforeneligt med de observerede data (~1,1).

Scenario B: 20 % eksponeret
0,056 = 0,20 x (RR - 1)/RR

Divider:

0,28 =(RR - 1)/RR

0,28RR=RR -1

RR - 0,28RR =1

0,72RR =1

RR = 1,39

— HR skal veere ca. 1,4

Det er stadig langt over de observerede 1,1-1,2.

Scenario C: 30 % eksponeret

0,056 = 0,30 x (RR - 1)/RR

0,187 = (RR - 1)/RR

0,187TRR=RR - 1

RR -0,187TRR =1

0,813RR =1

RR=1,23

— HR=1,23

Nu begynder vi at naerme os gvre ende af de observerede estimater.

Men det kreever:



e At 30 % af befolkningen ligger over 6 mg/L
e AtHRreelt er 1,23 (og kausal)
e At der ikke er confounding

4)Sammenfatning

For at en milliardregulering skal veere proportional:

Eksponeret Nodvendig HR

andel
10 % 2,3
20 % 1,4
30 % 1,23

Observerede HR i studier:
=1,1-1,2

5 Hvad betyder det?

Hvis kun 10-20 % ligger over 6 mg/L:
Der er ingen realistisk HR, der kan retfeerdiggere massiv regulering.

Hvis 30 % eller mere er eksponeret, og HR er i gvre ende (1,2-1,25), kan man begynde at naerme
sig proportionalitet.

Men:
e Det forudseetter fuld kausalitet
e Ingen confounding
e Ingen interaktionseffekt
e Ingen overestimering

Det er en meget steerk antagelse.



6

Den nagterne konklusion

For at en drastisk saenkning fra 50 til 6 mg/L skal vaere samfundsgkonomisk oplagt:

Enten skal:

eller

HR veere vaesentligt hgjere end nuvaerende estimater

En langt stgrre andel af befolkningen veaere eksponeret

Ellers bevaeger vi os i et omrade, hvor:

Det er et forsigtighedsprincip — ikke en proportional risikobaseret ngdvendighed.

Hvis du vil, kan vi nu:

Regne baglaens pa hvad reguleringen maksimalt ma koste pr. ar ved HR = 1,15
Eller lave samme gvelse med lavere samfundsgkonomisk veerdi pr. kreefttilfaelde

Hvad vil du videre med?

Regne baglaens pa hvad reguleringen maksimalt ma koste pr. ar ved HR = 1,15

Godt — nu vender vi det helt konkret om:

Hvis HR = 1,15 (som i midten af de danske estimater), hvor dyr ma reguleringen sa
maksimalt vaere pr. ar for at vaere proportional?

1

—

Udgangspunkt

Vi bruger:

4.500 tilfeelde/ar

4 mio. kr. pr. undgaet tilfeelde (konservativ samfundsgkonomisk veerdi)
HR=1,15

Vi tester 10 %, 20 % og 30 % eksponering




2|Forst: hvor mange tilfaelde forebygges

ved HR = 1,157
Formel:

PAF =p x (RR - 1)/RR

Ved HR = 1,15:

(RR - 1)/RR = 0,15/ 1,15 = 0,130

+ 10 % eksponeret
PAF =0,10 x 0,130 = 0,013

— 1,3 % af 4.500
— ca. 58 tilfeelde/ar

Samfundsveerdi:

58 x 4 mio. kr.
= 232 mio. kr./ar

<~ Reguleringen ma maksimalt koste ca. 230 mio. kr./ar

+ 20 % eksponeret
PAF = 0,20 x 0,130 = 0,026
— ca. 117 tilfeelde/ar

117 x 4 mio. kr.
= 468 mio. kr./ar

<~ Maksimal proportional omkostning: ~470 mio. kr./ar

+ 30 % eksponeret
PAF = 0,30 x 0,130 = 0,039

— ca. 175 tilfeelde/ar



175 x 4 mio. kr.
=700 mio. kr./ar

<~ Maksimal proportional omkostning: ~700 mio. kr./ar

3JHvad betyder det i praksis?

Ved HR = 1,15:
Andel Maks. rimelig arlig omkostning
eksponeret
10 % ~230 mio. kr.
20 % ~470 mio. Kr.
30 % ~700 mio. kr.

Hvis den reelle arlige samfundsomkostning overstiger disse belgb, bliver reguleringen
samfundsgkonomisk vanskelig at forsvare.

4/Men her er den vigtige usikkerhed

Alt dette forudsaetter:

At HR = 1,15 er kausal

At hele effekten forsvinder ved 6 mg/L
At der ikke er residual confounding

At effekten er linezer

Hvis den sande HR snarere er 1,10:
— Tallene halveres naesten.
Hvis HR er 1,05:

— Samfundsgkonomisk loft bliver meget lavt (100-200 mio./ar selv ved hgj eksponering).



5/Den nggterne konklusion

Ved HR = 1,15:
Reguleringen kan kun retfaerdigggres gkonomisk hvis:

En relativt stor del af befolkningen ligger over 6 mg/L
e Og de arlige samlede omkostninger holdes under ca. 0,5-0,7 mia. kr.

Hvis:

Eksponeringen er lavere
Eller effekten er mindre
Eller omkostningerne hgjere

sa tipper proportionaliteten.

Hvis du vil, kan vi nu:

e Indregne diskontering over 30 ar
e Lave samme model med QALY i stedet for “pris pr. kreefttilfeelde”
e Eller se pa worst-case og best-case scenarier samlet i én oversigt

Hvad vil du dykke ned i naeste trin?

Sa var chatGPT kvoten opbrugt indtil om 4 timer
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