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Til Miljgstyrelsen, Kemikalier & Biocider

Vedr. Kravveerdi for nitrat i drikkevand

Fra DTU Fadevareinstituttet 22. januar 2026
DTU DOCX nr. 26/1000552

Kommentering vedrgrende kravveaerdi for nitrat i drikkevand

Beskrivelse af opgaven ifelge bestillingen

Miljgstyrelsen har d.10. december 2025 bedt DTU Fgdevareinstituttet om at gennemgéa og kommen-
tere rapport udarbejdet af en international ekspertgruppe (Timmermann et al. 2025) nedsat af Miljg-
styrelsen (MST). Ekspertgruppen blev nedsat efter at DTU Fadevareinstituttet i 2024 til MST frem-
sendte en evaluering af kravveerdien for nitrat i drikkevand (DTU DOCX nr. 24/1006421), hvori institut-
tet vurderede at eksponering for nitrat i drikkevand er positivt associeret med risiko for udvikling af ko-
lorektalkraeft. Ekspertgruppens formal var ligeledes at evaluere kravvaerdien for nitrat i drikkevand, og
om denne er beskyttende for udvikling af kraeft (saerligt tyk-/endetarmskraeft) samt evt. udarbejde et
sundhedsbaseret forslag til en revideret kravveerdi.

Mere specifikt beder MST om at DTU Fadevareinstituttet forholder sig fagligt til falgende punkter
e Ekspertgruppens anbefaling til kravvaerdi og samlet konklusioner.

¢ Metoderne anvendt til udledning af en kravvaerdi, herunder benchmarkdose (BMD) modelle-
ring, og estimering af sygdomstilfaelde (tyk-/endetarmskraeft). Der @nskes en vurdering af om
metoderne giver anledning til usikkerheder, og om der er alternative metoder, som havde vee-
ret bedre anvendt til de pagaeldende formal.

e Det gnskes, at DTU Fadevareinstituttet skriftligt forklarer resultaterne, som fremgar af rappor-
tens tabel 2 og 4. Det gnskes beskrevet, hvilken betydning valget af troveerdighedsinterval-
lerne ("credible” intervallerne) har for resultaterne af BMD-modelleringen. Dertil gnskes det, at
DTU Faedevareinstituttets besvarelse redeggr for, hvorvidt der er et spaend for reduktion af
antal sygedomsforekomster i form af tyk-/endetarmskraeft ved den foreslaede kravveaerdi for
nitrat, og i givet fald spaendets starrelse. Desuden gnskes en tolkning af kvantificering af
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usikkerhederne ved estimeringen af den foreslaede kravveerdi (inkl. tabel 2 og 4), hvis der af-
viges fra den foresldede vaerdi som ny kravveerdi for nitrat i drikkevand. Tolkningen skal an-
vendes til Miljg- og Ligestillingsministeriets risikohandtering.

o Derudover bedes DTU Fgdevareinstituttet om at angive, hvis ekspertgruppens rapport i gvrigt
giver anledning til veesentlige faglige bemeaerkninger.

MST angiver at besvarelsen skal vaere pa dansk, pa max. 4 sider, og deadline er aftalt til d.22 januar
2026.

DTU Faedevareinstituttets besvarelse

Kommentering vedrgrende betydning af nye studier i vurderingen samt valg af Schullehner et
al. (2018) som udgangspunkt for benchmark dose (BMD) modellering

Ekspertgruppen har identificeret to nye befolkningsundersggelser af sammenhasngen mellem nitrat i
drikkevand og kolorektalkraeft (Cisneros et al., 2025; Erichsen et al., 2025), der er blevet publiceret
siden DTU i 2024 foretog sin litteratursagning i forbindelse med udarbejdelsen af notatet "Evaluering
af kravveerdien for nitrat i drikkevand”. Den nye undersggelse af Cisneros et al. (2025) er en makro-
unders@gelse, hvor sammenhangen mellem nitrateksponering og kolorektalkreeft analyseres pa be-
folkningsniveau. Dette adskiller sig fra den nye kohorteundersggelse af Erichsen et al. (2025), hvor
sadanne sammenhaenge analyseres pa individniveau. En central metodologisk begraensning ved ma-
kroundersggelsen af Cisneros et al. (2025) er derfor, at den ikke muliggar vurdering af, om nitratek-
sponering og kolorektalkreeft er korrelerede pa individniveau. Desuden bgr det bemaerkes, som ogsa
anfgrt af ekspertgruppen, at bade rekrutteringsperioder og rekrutteringsomrader overlapper og der-
med ogsa dele af studiepopulationerne i undersggelserne af Schullehner et al. (2025) og Erichsen et
al. (2025), men ikke alder ved eksponering. En beskrivelse af de to nye undersggelser findes i afsnit-
tet "Supplerende informationer” sidst i notatet.

Styrkerne ved kohorteundersg@gelsen af Erichsen et al. (2025) sammenlignet med den registerbaseret
kohorteundersggelse af Schullehner et al. (2018) inkluderer den omfattende kontrol for konfounding,
vurdering af bade nitratindtag fra drikkevand og nitratkoncentrationen i husholdningens distribuerede
drikkevand samt vurdering af, hvordan eksponering for nitrat i drikkevand potentielt interagerer med
andre faktorer, der kan pavirke dannelse af endogene N-nitrosoforbindelser og dermed den samlede
risiko for kolorektalkreeft. Men pa trods af den relativt store studiepopulation i undersggelsen af Erich-
sen et al. (2025) (n=54.610) er den statistiske styrke dog lavere end i undersggelsen af Schullehner
et al. (2018) (n=1.742.093), hvilket ikke kun skyldes populationsstgrrelsen, men ogsa at populationen
hovedsageligt boede i Kabenhavn og Aarhus og de omkringliggende omrader, hvor grundvandets ni-
tratniveauer er lavere. | undersggelsen af Erichsen et al. (2025) var nitratkoncentrationerne markant
lavere (Q1: 0,7; Q5: 4,8 mg/L) end i undersggelsen af Schullehner et al. (2018) (Q1: <1,27; Q5: 29,25
mg/L). Tilstraekkelig eksponeringskontrast er desuden afggrende for at kunne estimere robuste dosis-
respons-sammenhaenge.



Samlet set understatter den nye kohorteundersggelse (Erichsen et al., 2025) konklusionen i DTU Fg-
devareinstituttets 2024-notat "at eksponering for nitrat i drikkevand er positivt associeret med risiko for
udvikling af kolorektalkreeft”. Ekspertgruppen vurderer, at den landsdaekkende registerbaseret kohor-
teundersagelse af Schullehner et al. (2018) er den mest egnede til BMD-modellering blandt de gen-
nemgaede kohorteundersagelser og case-kontrol-undersggelser (Erichsen et al., 2025; De Roos et
al., 2003; McElroy et al., 2008; Espejo-Herrera et al., 2016; Fathmawati et al., 2017; Schullehner et
al., 2018; Jones et al., 2019) pa grund af dens store studiepopulation og eksponeringskontrast. DTU
Fodevareinstituttet er i dette enig i ekspertgruppens vurdering.

Kommentering vedrgrende Benchmark dose modelleringen

Ekspertgruppen har gennemfgrt en Baysian benchmark dose modellering af Schullehner et al. 2018
studiet i overensstemmelse med EFSAs guidance dokument fra 2022 (EFSA 2022). Ved en bench-
mark dose modellering vaelger man et respons, og beregner hvilken dosis (BMD), der vil resultere i
dette respons. Efter benchmark dose modelleringen anbefaler EFSA at det tosidede 90 % “credible”
interval (troveerdighedsinterval), der kan fortolkes som et konfidensinterval omkring modelleringen,
beregnes. Det giver anledning til et interval omkring BMD som reflekterer usikkerheden omkring det
EFSA kalder den "sande” BMD. Hvis der er valgt et respons pa 5 % vil den hhv. nedre og gvre vaerdi
for dosen betegnes med henholdsvis BMDLos og BMDUos (L: "lower”; U: "upper”).

Hvis der, som ekspertgruppen har gjort, ogsa beregnes BMDL og BMDU baseret pa et 70 % trovaer-
dighedsintertal, sa vil trovaerdighedsintervallet, indsneevres. Det gaelder generelt, at hvis troveerdig-
hedsintervallerne bliver smallere bliver BMDL hgjere og BMDU lavere. EFSA har i mange tilfaelde gi-
vet udtryk for, at man kan afvige fra de standardvaerdier som EFSA anbefaler, hvis der er videnskabe-
lige argumenter for at gore det. | dette tilfeelde vil DTU Fadevareinstituttet anbefale, at standardtro-
veerdighedsintervallet pa 90 % anvendes, eftersom der ikke er argumenter for at afvige herfra.

Ekspertgruppen (tabel 2, Timmermann et al. 2025) har modelleret en respons pa henholdsvis 5 % og
10 %. EFSA anbefaler for humane data, at man vaelger en respons der ligger i et omrade hvor der er
observeret effekter. | datasaettet er der set en relative forggelse af kraeftincidensen pa bade 5 % og
10 % i forhold til baggrunden, sa DTU er enig med ekspertgruppen i at modelleringen kan tage ud-
gangspunkt i bade et respons pa 5 % og 10 %.

Det er ikke klart, hvad MST mener med kvantificering af usikkerhederne i tabel 2. | almindelighed er
ligger de starste usikkerheder i datamaterialet og ikke i modelleringen. Modelleringsusikkerhed kan
udtrykkes ved troveerdighedsintervallet, men kan ikke kvantificeres preecist.



Kommentering vedrerende fastsattelse af kravvaerdi

Som udgangspunkt for fastsaettelse af en sundhedsbaseret indtagsgraense ("Health Based Guidance
Value”, HBGV), refererer EFSAs guidance dokumentet for benchmark dose modellering til et WHO
dokument (WHO, 2020). | dette dokument beskrives det oprindelige referencepunkt til fastseettelse af
en HBGV, dvs. et NOAEL ("No Observed Adverse Effect Level”), som vaerende akvivalent til en
BMDL-veerdi. For quantale data (ja/nej data), som for eksempel kraeftdata, der er baseret pa dyrestu-
dier, anbefaler EFSA, at der ved fastseettelse af en HBGV tages udgangspunkt i et respons pa 10 %
og dermed en BMDL10. Da et respons pa 10 % ses i det epidemiologiske studie, er det naturligt at an-
vende en BMDL1o som udgangspunkt for fastseettelsen af en kravveerdi. Ved fastseettelse af en HBGV
vil referencepunktet, her BMDL1o, blive divideret med en faktor ("assessment factor”) for at tage hen-
syn til variationer i datasaettet. | dette tilfaelde, hvor der tages udgangspunkt i humane data og dermed
ikke indgar variation omkring brug af data fra dyr, der skal overferes til mennesker, skal der alene ta-
ges hgjde for den variation der findes i menneskers falsomhed overfor et kemisk stof. Som udgangs-
punkt anvendes en standardfaktor 10 for at tage hgjde for denne variation, hvis der, som i dette til-
feelde, ikke foreligger videnskabelige data der kan anvende til at fastsaette en anden faktor. Hvis der
efter traditionel metodik fastsaettes en sikker koncentration, er tilgangen at BMDL10 divideres med 10,
som i dette tilfaelde ifglge tabel 2 i ekspertgruppens notat, er 6,1 mg/l, hvilket betyder at en sundheds-
baseret indtagsgraense vurderes til 0,6 mg/l. Hvis man saledes fra myndigheds side vil fastsaette en
kravveerdi der sikrer at borgernes indtag af nitrat fra drikkevand ikke udger en sundhedsmaessig ri-
siko, og som ogsa er daekkende for falsomme individer i befolkningen, sa vurderer DTU Fadevarein-
stituttet at kravvaerdien bgar ligge pa 0,6 mg/l. Ud fra en rent sundhedsfaglig vurdering, er DTU Fade-
vareinstituttet dermed uenig med ekspertgruppens anbefaling af en kravveerdi pa 6 mg/l.

Selvfglgelig er DTU Fgdevareinstituttet udmaerket klar over, at en sa lav kravvaerdi som 0,6 mg/I
naeppe er brugbar for MST, fordi det antageligvis er urealistisk i praksis, at indholdet af nitrat kan re-
duceres til dette niveau i alle landets drikkevandsforsyninger. Jo laengere ned en kravveerdi for nitrat i
drikkevand saettes, jo starre usikkerhed vil der ogsa vaere omkring den potentielle sundhedsmeessige
gevinst. Hertil kommer at ved fastsaettelse af den endelige kravveerdi vil faktorer som gkonomi, tekni-
ske muligheder for reduktion og mere spille ind. Alt dette er risikohandtering, og det er MSTs opgave,
at lgse dette problem bedst muligt og dermed fastsaette den endelige kravveerdi under hensyntagen til
alle disse forhold.

DTU Fgdevareinstituttet bemeerker yderligere, at eftersom en evt. kommende kravvaerdi ma forventes
at ligge vaesentligt over 0,6 mgl/l, f.eks. de 6 mg/l som foreslaet af ekspertgruppen, sa er det ikke lige-
gyldigt, hvad nitratkoncentrationen saenkes til i de vandforsyninger, der overskrider kravveerdien (se
ekspertgruppens scenarieberegninger for reduktion i antal kreefttilfaelde). Farst ved en koncentration
pa 0,6 mg/L, er der efter DTU Fadevareinstituttets vurdering, ikke lazengere et sundhedsmeessigt ratio-

nale for yderligere reduktion i drikkevandets nitratkoncentration.



Kommentering vedregrende potentiel gavnlig effekt af seenket greensevaerdi

Ekspertgruppen har udregnet antal kolorektalkreefttilfeelde der kunne forhindres ved forskellige scena-
rier af nitrateksponering fra drikkevand (tabel 4, Timmermann et al. 2025). De fem scenarier undersg-
ger effekten ved at rykke alle forbrugere fra de hgjeste eksponeringsgrupper til en lavere ekspone-
ring. For eksempel, i scenarie 2 rykkes alle i den hgjeste eksponeringsgruppe (> 9,3 mg/L) til den la-
veste eksponeringsgruppe (< 1,3 mg/L). Det justerede antal kolorektalkreefttilfaelde udregnes i laveste
eksponeringsgruppe ved: Nuveerende tilfaelde (< 1,3 mg/L gruppe) + yderligere tilfaelde (> 9,3 mg/L
gruppe — < 1,3 mg/L gruppe) = 1165 + 1165 * (9,4 %/26,9 %) = 1572. Herefter adderes tilfeeldene i
de @vrige grupper og der udregnes et nyt totalantal kolorektalkreefttilfeelde pa 4482. Forskellen mel-
lem dette antal, og antallet ved en uaendret nitrateksponering (4543 tilfaelde), er for scenarie 2 sa lig
med 61 feerre tilfeelde pr. ar, som vist i tabel 4.

Ekspertgruppen skriver at resultaterne i Tabel 4 skal fortolkes med forsigtighed. Blandt andet naevner
de usikkerheden omkring HR ("hazard ratio”) og henviser til 95 % konfidensintervallerne omkring
disse. Det havde veeret en styrke hvis disse var prasenteret i rapporten. Endvidere kunne disse have
veeret brugt til at udregne usikkerheden omkring estimaterne for antal forhindrede kolorektalkreefttil-
feelde.

Vi noterer, at der ikke er overensstemmelse mellem udledt BMD og HR fra Schullehner et al. 2018,
hvilket sandsynligvis kan forklares ved at der er stor usikkerhed ved beregning af HR nar indtaget af
nitrat fra drikkevandet er lavt. For eksempel er eksponeringen (1,3 - 2,3 mg/L) ved en HR = 1,06 (til-
svarende 6 % @get incidens relativ til baggrunds incidens) (Tabel 3) markant lavere end den udledte
BMDos pa 11,9 mg/L (Tabel 2). En alternativ fremgangsmade kunne vaere at have taget udgangs-
punkt i den udledte BMD/BMDL/BMDU (for eksempel ved linezer ekstrapolation), for at sikre en mere
direkte overensstemmelse mellem den udledte kravveerdi og estimatet for reduktionen i antal kolorek-
talkreefttilfeelde.

DTU Fadevareinstituttet skal principielt bemaerke at estimater af antal reducerede kreefttilfeelde er for-
bundet med stor usikkerhed og skal fortolkes med forsigtighed.



Supplerende informationer
Beskrivelse af undersggelserne af Cisneros et al. (2025) og Erichsen et al. (2025).

I makroundersggelsen af Cisneros et al. (2025) anvendte forskerne en tidsserieanalyse til at under-
spge sammenhangen mellem eksponering for nitrat i drikkevand og nye tilfeelde af kolorektalkreeft i
Californien. Udfaldet var det manedlige antal nye kraefttilfaelde i hver county (amt) i perioden 2010-
2015. Eksponeringen var nitratkoncentrationen i drikkevand, baseret pa malinger fra flere prgvestatio-
ner i hver county, hvor gennemsnitsvaerdier repraesenterede befolkningens eksponering. Manedlige
registreringer af kolorektalkraefttilfaclde for hver county fra 2010 til 2015 blev koblet sammen med den
gennemsnitlige koncentration af nitrat i drikkevand for de foregaende perioder pa et ar (0—1), fem ar
(0-5), ti ar (0—10), femten ar (0—15) og tyve ar (0-20). Den gennemsnitlige arlige nitratkoncentration i
drikkevand fra 1990 til 2015 var 14,8 mg/L. Undersggelsen fandt en positiv sammenhaeng mellem
langvarig eksponering for nitrat i drikkevand og forekomsten af kolorektalkraeft.

Undersagelsen af Erichsen et al. (2025) er en kohorteundersggelse af sammenhangen mellem ni-
tratindtag fra specifikke fadevarekilder [plantebaserede fgdevarer, animalske fgdevarer, hvor nitrat
forekommer naturligt, forarbejdede k@dprodukter, hvor nitrat er tilladte tilseetningsstoffer og drikke-
vand] og udvikling af kolorektalkreeft, baseret pa data fra den danske kohorte "Kost, kreeft og helbred”,
der i perioden 1993-1997 rekrutterede 57.053 maend og kvinder i alderen 50-65 ar og med bopael i
Kgbenhavn og Aarhus og de omkringliggende omrader. Ved inklusion i undersggelsen udfyldte delta-
gerne et valideret fadevarefrekvensskema, hvor de angav deres saedvanlige indtag af 192 fgde- og
drikkevarer i Igbet af de foregaende 12 maneder. Nitratkoncentrationen i drikkevandet blev estimeret
ved at koble deltagernes bolighistorik fra Det Centrale Personregister med tidssvarende nitratdata fra
de tilknyttede vandforsyninger. Det individuelle nitratindtag fra drikkevand blev beregnet ved at multi-
plicere det rapporterede indtag af postevand fra fadevarefrekvensskemaet med nitratkoncentrationen
i husholdningens distribuerede drikkevand, baseret pa et tidsveegtet gennemsnit af nitratkoncentratio-
nen pa deltagernes adresser i de 12 maneder forud for inklusion i undersggelsen. Udfaldene i under-
sggelsen var udvikling af kolorektalkraeft samlet set og undertyper (tyktarmskraeft, proximal tyktarms-
kreeft, distal tyktarmskraeft og endetarmskraeft). Nye tilfaelde af kolorektalkreeft blev identificeret via det
danske kreeftregister. Information om potentielle konfoundere (demografiske faktorer, uddannelse og
kost- og livsstilsfaktorer) blev indhentet via spgrgeskemaer og registre ved inklusion i undersagelsen.
Hazard ratioer (HR) med tilhgrende 95% konfidensintervaller (95% Cl) blev anvendt til at beskrive
sammenhasngen mellem eksponeringerne og risikoen for kolorektalkreeft. Cox proportional hazards
model blev anvendt til at beregne HR. Deltagerne blev fulgt indtil diagnose af kraeft, dad, emigration
eller slutdato for opfglgning (31. december 2010), alt efter hvad der kom fgrst. Eksponeringsvariab-
lerne blev inddelt efter kvintiler af kildespecifikt nitratindtag fra de fire kostkilder (Q1-Q5), hvor den la-
veste kvintil fungerede som reference. | analyserne blev der kontrolleret for konfounding. Forskerne
undersggte ogsa om kgn, rygestatus (nuvaerende/tidligere rygere vs. aldrig-rygere) og hgijt vs. lavt
indtag af radt ked, nitrat fra plantebaserede fadevarer, vitamin C, vitamin E, folat og flavonoider ind-
virkede pa effekten af nitratindtag fra drikkevand/nitratkoncentration i husholdningens distribuerede
drikkevand. | alt 54.610 maend og kvinder deltog i undersggelsen. | Igbet af 27 ars opfelgning blev
2245 personer diagnosticeret med kolorektalkraeft (1508 med tyktarmskreeft og 737 med



endetarmskreeft). Det mediane nitratindtag fra drikkevand var 0,8 mg/d og den mediane nitratkoncen-
tration i drikkevand var 2,0 mg/L. Der var ingen sammenhgeng mellem indtag af nitrat fra plantebase-
rede fedevarekilder (Q5: 76,7 mg/d vs. Q1: 22,2 mg/d), fra animalske fadevarekilder, hvor nitrat fore-
kommer naturligt (Q5: 10,7 mg/d vs. Q1: 2,7 mg/d), fra forarbejdede kadprodukter, hvor nitrat er til-
ladte tilsaetningsstoffer (Q5: 0,7 mg/d vs. Q1: 0,1 mg/d) og risikoen for kolorektalkraeft samlet set eller
undertyper eller mellem nitratkoncentration i husholdningens distribuerede drikkevand (Q5: 4,8 mg/L
vs. Q1: 0,7 mg/L) og risikoen for kolorektalkraeft samlet set eller undertyper. Et hgjere nitratindtag fra
drikkevand (Q5: 3,3 mg/d) sammenlignet med et lavere indtag (Q1: 0,0 mg/d) var forbundet med hg-
jere risiko for distal tyktarmskraeft [HRasvs.a1 1,48 (95% CI 1,11, 1,97)], men ikke med kolorektalkraeft
samlet set. Da forskerne tilpassede eksponeringsgraenseveerdierne til dem i den landsdeekkende regi-
sterbaseret kohorteundersagelse af Schullehner et al. (2018) var en hgjere nitratkoncentration i hus-
holdningens distribuerede drikkevand (Q5: 29,25 mg/L) sammenlignet med en lavere koncentration
(Q1 <1,27 mg/L) forbundet med hajere risiko for tyktarmskraeft blandt nuvaerende/tidligere rygere
[HRasvs.a1 1,77 (95% CI 1,24, 2,55)], blandt dem med hgijt indtag af plantebaserede fadevarer
[HRasvs.a1 1,95 (95% CI 1,18, 3,24)] og blandt dem med et lavt indtag af folat [HRasvs.a1 1,67 (95% CI
1,03, 2,70)] og flavonoider [HRasvs.a1 1,85 (95% CI 1,16, 2,95)]. Men i modsaetning til den registerba-
seret kohorteundersggelse af Schullehner et al. (2018) antydede resultaterne fra Erichsen et al.
(2025) ikke en sammenhaeng mellem nitratkoncentration i husholdningens distribuerede drikkevand
og udvikling af tyktarmskreeft ved nitratkoncentrationer mellem 3,87 og 9,25 mg/L.
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