Landesamt fiir Natur,
Umwelt und Verbraucherschutz
Nordrhein-Westfalen

ECHO-Stoffbericht

Ritalin®/Ritalinsaure

Zusammenfassung

Ritalinsaure, der Metabolit des Ritalin® konnte im Rahmen der Bestandsaufnahme in allen
untersuchten Proben nachgewiesen werden. Die Konzentrationen bewegten sich in Oberfla-
chenwasser zwischen 4 und 18 ng/l (Emscher 55 ng/l) und im Ablauf von Klaranlagen zwi-
schen 46 und 90 ng/l.

Was ist ECHO?

Aktuelle Ereignisse bringen immer wieder Stoffe oder Stoffgruppen in die Diskussion, zu denen bisher keine
Belastungsinformationen fir die aquatische Umwelt in Nordrhein-Westfalen und dartiber hinaus verfligbar sind.
Um dennoch kurzfristig Relevanzaussagen u.a. zum Einfluss auf die Trinkwasserversorgung machen zu kon-
nen, wurde das ECHO-Programm etabliert. ECHO verfolgt das Ziel, neue Stoffe mit mdglicher Gewasserrele-
vanz quasi ,auf Zuruf‘ zu bewerten.

Im Rahmen des ECHO-Programms kann fir derartige Einzelstoffe/Stoffgruppen in der Regel binnen 4 Wochen
eine Relevanzaussage getroffen werden. Das Programm beinhaltet jeweils eine rasche Methodenentwicklung
und die Durchfihrung eines an die Fragestellung angepassten Messprogramms unter Verwendung von
Tandemmassenspektrometrie nach flissigkeitschromatographischer Trennung (LC/MS/MS) oder Gas-
chromatographie gekoppelt mit massenselektivem Detektor (GC-MS).

ECHO-Stoffberichte kénnen unter www.lanuv.nrw.de abgerufen werden.
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Veranlassung

Ritalin® ist die Produktbezeichnung des Wirkstoffs Methylphenidat. Das Medikament wird
zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitdtsstorungen (ADHS) verschrieben.
Im Jahr 2006 wurden 1,2 t Ritalin verschrieben (1993: 34kg). Ritalin® wird im menschlichen
Korper rasch zu Ritalinsaure (a-Phenyl-D-Piperidinessigsaure) metabolisiert. Zwischen 78
und 97 % der verabreichten Menge wird iiber den Urin ausgeschieden®. Zu Ritalinsaure sind
nur sehr wenige Daten zum Auftreten in der aquatischen Umwelt verfligbar.

Daher wurde auf Anforderung des MKULNYV eine Bestandsaufnahme fir NRW anhand von —

fur diese Fragestellung - reprasentativen Probenahmestellen durchgefihrt.

Eigenschaften der Stoffgruppe

Charakterisierung

In Tabelle 1 sind der Wirkstoff Ritalin® und die Ritalinsaure als Metabolit und Analyt darge-

stellt.
Ritalin® Ritalinsaure
Methylphenidat a-Phenylpiperidin-2-essigsaure
2-Phenyl-2-(2-piperidyl)essigséure- CAS 19395-41-6

methylester (IUPAC)
CAS-Nr. 113-45-1

HCOr

ZT
Iz

Abbildung 1: Strukturformeln und Informationen zu Ritalin® und Ritalinsaure

Verwendung
Ritalin® gehort zur Wirkstoffklasse der Sympathomimetika. Das Medikament wurde in
Deutschland zunachst rezeptfrei abgegeben, aber 1971 dem Betdubungsmittelgesetz unter-

stellt?.

! Letzel, WeiB, SchiiRler, engl; Posterabstract SETAC 2010,Dresden; ,Arzneimittelmetaboliten in der
Umwelt: Eintrag, Auftreten und Verbleib von Ritalinsdure im aquatischen System

% Funfte Verordnung tiber die den Betaubungsmitteln gleichgestellten Stoffe (Fiinfte Betaubungsmittel-
Gleichstellungsverordnung — 5. BtMGIV), vom 6. April 1971
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Methylphenidat wird im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren
eingesetzt, wenn sich andere therapeutische MalRnahmen allein als unzureichend erwiesen

haben?.

Eigenschaften

Da in der Umwelt lediglich der Metabolit Ritalinsaure auftritt, beziehen sich alle weiteren An-
gaben auf diesen Metaboliten. Ritalinsdure weist eine relativ gute Wasserldslichkeit und
schlechte Abbaubarkeit auf, wird daher in Klaranlagen nur zu einem kleinen Anteil (ca. 20 %)
eliminiert®. Im Rahmen des Forschungsvorhabens MIKROFlock stellte sich Ritalinsdure in
der Abwasserbehandlung als mit Aktivkohle schlecht riickhaltbar heraus®.

Im Rahmen des Forschungsvorhabens MIKROMEM wird die Ritalinsaure mittels Membran-

technik in der Abwasserbehandlung als eher schlecht zuriickhaltbar charakterisiert®.

Literaturdaten zum Vorkommen

Zum Vorkommen der Substanzen in der aquatischen Umwelt wurden bisher nur wenige Un-
tersuchungen durchgefihrt. Bei einer Untersuchung von Main, Regnitz und frankischer
Rezat in 2009 wurden im Main weniger als ca. 5 ng/l Ritalinsaure, in den anderen beiden
Gewassern 10-15 ng/l gefunden’.

Im Klaranlagenablauf einer 30.000 EW-Anlage fanden sich bis zu 170 ng/l Ritalinsaure; in

einem Uferfiltrat 5 ng/I®.

Stoffbewertung
Ein spezifischer Gesundheitlicher Orientierungswert (GOW) liegt nicht vor. Im Falle von Hu-
manarzneimittelwirkstoffen kann aufgrund einer UBA-Empfehlung® als trinkwasserspezifi-

schen Zielwert der allgemeinen Vorsorgewert VWa = 0,1 ug/l herangezogen werden.

Rechtliche Regelungen
Rechtliche Regelungen: Methylphenidat unterliegt betaubungsmittelrechtlichen Vorschriften:
In Deutschland ist es als verkehrs- und verschreibungsfahiges Betaubungsmittel eingestuft

[Anlage Il BtMG]. Ritalinsaure unterliegt keiner Beschrankung™®.

® Annexe II-IV zur Entscheidung der Europaischen Kommission vom 27. Mai 2009

* Letzel,WeiR, SchuBler, Sengl; Mitt. Umweltchem.Okotox; 16(4)(2010); S.95-99

° Pinnekamp,Bornemann; Ertiichtigung kommunaler Klaranlagen,insbesondere kommunaler
Flockungsfiltrationsanlagen durch den Einsatz von Aktivkohle; AZ MKULNV 1V+7+042 600 001E;
2012

6 Pinnekamp, Wessling; Ertiichtigung kommunaler Klaranlagen durch den Einsatz der
Membrantechnik; AZ MKULNV 1V+7+042 600 001G; 2012

" Letzel, WeiR, SchiiRler, Sengl; Mitt.Umweltchem.Okotox; 16(4)(2010); S.95-99

® Letzel, WeiR3, SchiiBler, Sengl; Posterabstract SETAC 2010,Dresden; ,Arzneimittelmetaboliten in der
Umwelt: Eintrag, Auftreten und Verbleib von Ritalinsdure im aquatischen System

® UBA, 2011, Empfehlung fiir MaRnahmen zur Senkung von Arzneistoffbelastungen im Rohwasser fiir
die Trinkwasseraufbereitung

Seite 3 von 6



LANUV Marz 2014

Messprogramm

Fur die Bestandsaufnahme wurden Proben aus folgenden Bereichen gezogen:

Oberflachenwasser (14 Proben)
Untersucht wurden Proben aus der Emscher, Erft, Lippe, Niers, Rhein (3), Ruhr (2), Rur,
Schwalm, Sieg, Weser und Wupper.

Kommunales Abwasser (2 Proben)
Zur Ermittlung der Belastung des kommunalen Abwassers wurden Proben aus 2 Abwasser-

behandlungsanlagen (KA Koéln-Stammheim und KA Diisseldorf Siid) untersucht.

Analytik

Fur die Stoffgruppe wurde im LANUV NRW im Rahmen des Projektes ECHO kurzfristig eine
Methode etabliert und validiert. Ein genormtes Verfahren ist nicht verfiigbar.

Die Bestimmung der Ritalinsaure erfolgte durch Tandemmassenspektrometrie (MS/MS) im
positiven Elektrospraymodus (ESI+) nach hochleistungsflissigkeitschromatographischer
Trennung. Dabei wurde die Messtechnik so optimiert, dass Wasserproben ohne weitere An-
reicherung untersucht werden konnten. lonensuppressionseffekte wurden durch Anwendung
von Standardadditionsverfahren kompensiert. Ublicherweise lagen die Wiederfindungsraten
des Analyten im Bereich von 80 -110 %. Fir die Bestatigung des Analyten wurden zwei se-

lektive Massenlibergange ausgewertet, womit eine hohe Spezifitat sichergestellt ist.

Ergebnisse

Die analytische Bestimmung von Ritalinsédure ist maglich. Mit dem im LANUV entwickelten

Verfahren kann eine Bestimmungsgrenze fir Oberflachenwasser bei 1 ng/l erreicht werden.

Ritalinsaure wurde in allen untersuchten Proben gefunden. Die Einzelwerte finden sich in der
Tabelle. Die Konzentrationen bewegten sich in Oberflachenwasser zwischen 4 und 18 ng/l

(Emscher 55 ng/l) und im Ablauf von Klaranlagen zwischen 46 und 90 ng/I.

Tabelle 1: Messwerte der Ritalinsaure in unterschiedlichen Wassern

Konzentration
Messstelle Probenahme [ng/l]
Sieg bei Menden 07.02.2012 8
Erft bei Eppinghoven 07.02.2012 8
Wupper bei Opladen 07.02.2012 18

19 SIGMA Life Science Katalog 2008-2009
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Ruhr bei Frondenberg 08.02.2012 5
Rhein, Wasserkontrollstation Nord/Kleve-

Bimmen 09.02.2012 4
Emscher Mindung 09.02.2012 55
Lippe bei Wesel 09.02.2012 11
Rhein, Disseldorf-Flehe 05.03.2012 6
Rhein, Wasserkontrollstation Sud/Bad Honnef 06.03.2012 5
Ruhr bei Milheim-Kahlenberg 07.03.2012 11
Weser, Pegel Porta 13.03.2012 4
Rur, Vlodrop 20.03.2012 14
Schwalm uh. Freibad 20.03.2012 9
Niers bei Kessel 21.03.2012 18
Ablauf KoIn-Stammheim 27.02.2012 90
Ablauf Klaranlage Disseldorf-Sid 02.03.2012 46

Die Konzentrationen im Abwasser liegen um etwa den Faktor 10 hoher als im Oberflachen-
wasser. In starker abwassergepragten Gewassern finden sich tendenziell hdhere Befunde.

Aus den bisher vorliegenden Ergebnissen lasst sich ableiten, dass Ritalinsédure in den Ge-
wassern in NRW ubiquitér vorliegt. Sehr wahrscheinlich ist diese Belastung im Wesentlichen

auf Abwassereinleitungen zuriickzuftihren.

Einschatzung

Die an ausgesuchten Messstellen durchgefihrte Bestandsaufnahme ,Ritalinsdure® deutet
auf eine ubiquitare Belastung der Gewasser in NRW hin. Die Ergebnisse der Bestandsauf-
nahme lassen auch den Schluss zu, dass die gefundene Belastung im Wesentlichen (kom-
munal-)abwasserbirtig ist. Differenziertere Muster und zeitliche Zusammenhange der Be-
lastung lassen sich nicht ableiten.

Da Ritalinsdure schwer mit Aktivkohle entfernbar ist. ergibt sich potentiell eine Trinkwasser-
relevanz. Insofern hat der GOW bzw. VWa eine praktische Bedeutung. Auf Grund der vorlie-
genden Messergebnisse kann aber angenommen werden, dass die Belastungen in den fir

die Trinkwassergewinnung genutzten Gewassern <0,1 pg/L liegen.

Humanrelevanz

Messungen und Literaturdaten lassen aktuell erwarten, dass maximal wenige ng/l tiber Ufer-
filtrat ins Trinkwasser gelangen kdnnen. Eine Wirkung am Menschen hieraus ist auf3erst un-
wahrscheinlich: Im Gegensatz zum lipophilen Ritalin, welches die Blut-Hirn-Schranke gut

passieren und im Zentralnervensystem seine pharmakologische Wirkung entfalten kann, wird
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die hydrophile Ritalinsaure nicht vom Blutplasma in das Zentralnervensystem aufgenommen.
Der hydrophile Ritalin-Metabolit wird bei der Nierenpassage wieder ausgeschieden. Dartber
hinaus wird die pharmakologische Wirksamkeit von Ritalin v. a. der Originalsubstanz und

nicht den Ritalinmetaboliten zugeschrieben*,*?, %2,

Weiteres Vorgehen

Angesichts der vermuteten Korrelation der Ritalin-Konzentrationen im Gewasser zum Ab-
wasseranteil wird eine Aufnahme des Parameters in regelméRige Monitoringprogramme
derzeit vom LANUV nicht vorgesehen.

Sofern sich die Verordnung von Ritalin® in den nachsten Jahren weiter drastisch erhoéht oder
Okotoxikologische Daten vorliegen, die eine Relevanz von Ritalinsaure als Mikroschadstoff
nahelegt, sollte das Messprogramm wiederholt und ggf. eine Modellierung durchgefuhrt wer-

den.
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