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Kurzbewertung

Seit 2025 gibt es ein EU-weit zugelassenes
Atropinsulfatpréparat zur Verlangsamung der
Myopieprogression bei Kindern. Dadurch schliefst
sich eine regulatorische Liicke, es gilt jedoch,
einige wichtige Aspekte zu beachten. Dieser
Beitrag beleuchtet die Zulassungsdaten fiir das
neue Produkt, die Evidenzlage sowie Fragen zur
Langzeittherapie.

Einleitung

Atropin-Augentropfen werden seit Jahren off-
label zur Verlangsamung der Myopieprogression
eingesetzt. Mit Ryjunea liegt seit 2025 ein EU-
weit zugelassenes Atropinsulfatprdparat fiir Kin-
der mit progressiver Myopie vor. Die Behandlung
darf bei Kindern im Alter von 3 bis 14 Jahren
begonnen werden, wenn die dokumentierte Pro-
gression mindestens 0,5 Dioptrien pro Jahr be-
tragt und die Refraktion im Bereich von -0,5 bis
-6,0 Dioptrien liegt [1, 2].

Damit endet zumindest teilweise eine thera-
peutische Zwischenzone, in der Behandelnde
zwischen pharmakologischer Plausibilitdt, ma-
gistralen Rezepturen, uneinheitlicher Produkt-
qualitdt und Off-label-Verordnung navigierten.
Gerade bei einer langfristigen Behandlung im
Kindesalter ist dieser regulatorische Aspekt mehr
als Formalismus: Eltern fragen nach Standardi-
sierung, Haltbarkeit, Warnhinweisen, Haftungs-
rahmen und belastbaren Produktinformationen.
Ryjunea beantwortet diese Fragen besser als
eine beliebige Rezeptur [1-3].

Die eigentliche Streitfrage lautet damit nicht, ob
Atropin pharmakologisch plausibel ist, sondern
wie klinisch belastbar die 0,01-%-Strategie in
der Versorgung tatsachlich ist. Riskant erscheint
Ryjunea weniger wegen eines dramatischen Si-
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cherheitsproblems als wegen der Gefahr, regula-
torische Zulassung mit klinischer Durchschlags-
kraft gleichzusetzen. Genau an dieser Stelle
braucht das Praparat eine niichterne Einordnung.
Die Zulassung ist ein Anfang der Debatte - nicht
ihr Ende.

Zusammensetzung

Ryjunea ist eine klare, farblose Augentropfen-
l6sung mit 0,1 mg/ml Atropinsulfat; ein Trop-
fen von etwa 0,03ml enthdlt ungefdahr 3pg
Wirkstoff. Enthalten sind auRerdem 0,1 mg/ml
Benzalkoniumchlorid, Citronensaure, Natrium-
citrat, Natriumchlorid, Natriumhydroxid bezie-
hungsweise Salzsdure zur pH-Einstellung sowie
Deuteriumoxid. Die Losung hat einen pH-Wert
von 5,4 und eine Osmolalitdt von 280 mOsm/kg.
Angeboten werden Mehrdosisflaschen zu 2,5 ml
in PackungsgroRen von 1 oder 3 Flaschen; nach
Anbruch ist die Flasche nach 4 Wochen zu ver-
werfen [2].

Gerade fiir eine Langzeittherapie im Kindesalter
sind diese Details keine Nebensache. Im Euro-
pean Public Assessment Report (EPAR) wurde
die konservierte Formulierung ausdriicklich dis-
kutiert, weil konservierungsmittelfreie ophthal-
mologische Praparate in padiatrischen Langzeit-
situationen grundsatzlich bevorzugt werden. Der
Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) akzeptierte die Begriindung fiir Ben-
zalkoniumchlorid, hielt die Formulierungsfrage
aber fiir relevant und empfahl eine weitere Op-
timierung. Zugleich bleibt unklar, wie groR ein
moglicher Anteil des Konservierungsmittels an
okuldren Oberflachenbeschwerden ist, weil in
der pivotalen Studie alle Studienarme Benzalko-
niumchlorid enthielten [3].

Auch das Deuteriumoxid ist keine triviale Ful-
note. Es wurde als neuartiger Hilfsstoff zunachst
kritisch hinterfragt und schliefRlich vor allem mit
Stabilitatsvorteilen begriindet akzeptiert [3].
Klinisch bedeutet das: Ryjunea ist kein sim-
ples »verdiinntes Atropin«, sondern ein bewusst
konstruiertes Fertigarzneimittel mit regulato-
risch gepriifter Galenik. Genau deshalb darf es
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aber auch nicht so behandelt werden, als sei
seine Langzeitvertraglichkeit bereits abschlie-
Rend geklart [3].

Eigenschaften

Die entscheidende Eigenschaft von Ryjunea ist
nicht die Neuheit des Wirkstoffs, sondern die
Standardisierung des Produkts. Gegeniiber ma-
gistralen Rezepturen bietet ein zugelassenes
Fertigarzneimittel eine definierte Konzentration,
eine gepriifte Produktinformation, standardi-
sierte Qualitdtskontrolle und eine formalisierte
Pharmakovigilanz [1-3]. Das ist ein realer Fort-
schritt fiir die Versorgung.

Gerade in der Myopiekontrolle ist dieser Punkt
relevant, weil kleine Konzentrationsunterschie-
de, Konservierungsmittel, Lagerungsbedingun-
gen und Haltbarkeit im Alltag plausibel Einfluss
auf Wirksamkeit, Oberflachenvertraglichkeit und
Adhadrenz haben kdonnen. Ein Industrieprodukt
macht die Behandlung reproduzierbarer und die
Aufklarung belastbarer. Fiir eine langfristigen
Therapie, die oft iiber Jahre erfolgt, ist das ein
nicht zu unterschatzender Vorteil.

Gleichzeitig darf Standardisierung nicht mit
Evidenzveredelung verwechselt werden. Ein in-
dustriell hergestelltes 0,01-%-Produkt beseitigt
Zubereitungsvariabilitdt, aber nicht die inhalt-
liche Frage, wie grof} der klinische Nutzen dieser
Konzentration im Durchschnitt tatsdchlich ist.
Wer Ryjunea allein wegen der Zulassung bereits
als Standard der Myopiekontrolle betrachtet,
springt analytisch zu kurz.

Pharmakologie

Atropin ist ein kompetitiver, reversibler Antago-
nist an muskarinischen Acetylcholinrezeptoren.
Der genaue Mechanismus der Myopiekontrolle ist
weiterhin nicht vollstdndig geklart; nach EMA-
Unterlagen wird angenommen, dass muskarini-
sche Signalwege das okulare Wachstum und den
skleralen Gewebeumbau beeinflussen und da-
durch die axiale Elongation moduliert wird [1-3].
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Pharmakologisch wichtig ist, dass der Effekt
nicht einfach mit Mydriasis oder Zykloplegie
gleichgesetzt werden sollte. Ware dies der al-
leinige Mechanismus, lieRe sich die Diskrepanz
zwischen relativ geringer funktioneller Beein-
trachtigung bei 0,01% und einer zumindest in
einzelnen Studien nachweisbaren Wirksamkeit
nur unzureichend erkldaren. Umgekehrt sollte
die unvollstandige Mechanismenkenntnis nicht
als Totschlagargument missverstanden werden;
viele wirksame Therapien werden klinisch ge-
nutzt, bevor jeder molekulare Zwischenschritt
verstanden ist.

Spezifische pharmakokinetische Daten bei Kin-
dern liegen fiir Ryjunea nicht vor; deshalb ist
die empfohlene punktuelle Okklusion des Tra-
nensacks fiir eine Minute nach jeder Instillation
sinnvoll, um die systemische Resorption mdg-
lichst gering zu halten [2]. Das ist gerade bei
einem Arzneimittel relevant, das zwar lokal ap-
pliziert wird, aber anticholinerge Systemeffekte
prinzipiell nicht vollstdndig ausschlieRt.

Indikation

Ryjunea ist zur Verlangsamung der Myopiepro-
gression bei padiatrischen Patientinnen und Pa-
tienten indiziert. Die Therapie soll ausschlieRlich
durch eine Ophthalmologin/einen Ophthalmo-
logen oder eine in der Augenheilkunde quali-
fizierte Fachperson eingeleitet werden [1, 2].
Die enge Zulassungsformulierung ist klinisch be-
deutsam: Behandelt werden soll nicht »kindliche
Myopie« im Allgemeinen, sondern dokumentiert
progrediente Myopie in einem klar definierten
Refraktionsbereich.

Diese Eingrenzung ist sachgerecht, weil die
EPAR-Bewertung den Effekt in der Gesamtpo-
pulation ausdriicklich als klinisch grenzwertig
beschreibt. Die Zulassung fokussiert daher auf
die Population, in der der Nutzen am ehesten
plausibel erscheint [3]. Fiir die Praxis heil3t das:
Ohne verldssliche Progressionsdokumentation
ist Zuriickhaltung rationaler als eine reflexhafte
Verordnung.
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Hinzu kommt, dass die Zulassungsstudien nicht
jede Form friiher Myopie eingeschlossen haben.
Kinder mit Katarakt, Amblyopie, Strabismus,
Glaukom oder syndromischer Myopie wurden in
zentralen Studien ausgeschlossen oder beson-
ders adressiert [2, 3]. Wer Ryjunea auflerhalb
dieses Evidenzkerns einsetzt, bewegt sich rasch
in einem Bereich, in dem die Ubertragbarkeit
der Daten nur noch eingeschrankt gegeben ist.

Dosierung

Empfohlen wird ein Tropfen in jedes Auge einmal
tdglich, vorzugsweise vor dem Schlafengehen.
Kontaktlinsen sind vor der Instillation zu ent-
fernen und frithestens nach 15 Minuten wieder
einzusetzen. Wird eine Dosis vergessen, soll die
Behandlung reguldr mit der ndchsten Dosis fort-
gesetzt werden [2].

Erfreulich konkret ist die Fachinformation beim
Therapiemanagement: Die Behandlung soll regel-
maRig kontrolliert, bei Stabilisierung der Myo-
pie im Jugendalter ausgeschlichen und beendet
werden. Als Stabilisierung gilt eine Progression
von weniger als 0,5 Dioptrien iiber 2 Jahre. Nach
dem Absetzen wird eine einjahrige Verlaufskon-
trolle empfohlen; bei erneuter Progression von
mindestens 0,5 Dioptrien pro Jahr kann die
Behandlung wieder aufgenommen werden [2].
Damit ist Ryjunea gerade kein »verordnen und
vergessen«-Prdparat, sondern Teil eines struk-
turierten Monitorings.

Dieses Monitoring sollte aus ophthalmologischer
Sicht mehr umfassen als eine gelegentliche sub-
jektive Refraktionskontrolle. Sinnvoll sind eine
standardisierte zykloplegische Refraktion und -
wo verfiigbar - serielle Axiallangenmessungen.
Gerade weil die regulatorische Bewertung von
Atropin 0,01 % wesentlich durch die Diskrepanz
zwischen refraktiven Endpunkten und Axiallange
gepragt wurde, ist die biometrische Verlaufskon-
trolle keine akademische Spielerei, sondern Teil
einer belastbaren Nutzenbewertung [3].
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Anwendungsbeschrankungen

Kontraindiziert ist Ryjunea bei Uberempfindlich-
keit gegen Atropinsulfat oder einen der Hilfs-
stoffe, bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
andere Anticholinergika sowie bei primdrem
Glaukom oder Engwinkelglaukom [2]. Dariiber
hinaus verlangt die Produktinformation eine
Reihe klinischer VorsichtsmaRBnahmen.

Besondere Vorsicht ist unter anderem bei Ka-
tarakt, Amblyopie und Strabismus geboten, da
atropinbedingte Sehunscharfe diese Konstel-
lationen verschlechtern kann. Vor Therapiebe-
ginn soll zudem eine progressive syndromische
Myopie des Kindesalters ausgeschlossen werden;
ausdriicklich genannt werden unter anderem
Glaukom, Retinitis pigmentosa, kongenitale He-
meralopie und das Syndrom myelinisierter Ner-
venfasern [2]. Auch kardiale Vorerkrankungen,
Fieber, hohe Umgebungstemperaturen, spas-
tische Paralyse und Down-Syndrom verlangen
erhohte Vorsicht [2]. Diese Warnhinweise erin-
nern daran, dass die Behandlung progredienter
Myopie zuerst diagnostische Prdzision und erst
danach Pharmakotherapie braucht.

Gerade in der Praxis entsteht hier leicht ein
blinder Fleck: Je starker Myopiekontrolle als
»Routineprdvention« vermarktet wird, desto
groRer ist die Versuchung, aus einer hohen Re-
fraktionsprogression vorschnell auf eine simple
Schulmyopie zu schlieRen. Die Fachinformation
erinnert in erfreulicher Klarheit daran, dass nicht
jede rasch zunehmende Kurzsichtigkeit atropin-
sensibel oder atropinwiirdig ist [2].

Unerwiinschte Wirkungen und Wechsel-
wirkungen

Das Sicherheitsprofil wirkt insgesamt akzepta-
bel, ist aber keineswegs banal. Die haufigsten
unerwiinschten Wirkungen sind Photophobie
(23,4%), Augenreizung (9,9 %) und verschwom-
menes Sehen (7,8%); rund 0,4% der mit Ry-
junea behandelten Patientinnen und Patienten
brachen die Therapie in der 24-Monats-Studie
wegen eines unerwiinschten Ereignisses ab [2].
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Fiir die klinische Aufklarung ist wichtiger als die
absolute Abbruchquote, dass diese Beschwerden
haufig genug sind, um Alltag und Adhdrenz zu
beeinflussen. Photophobie und Akkommoda-
tionsstérungen konnen laut Fachinformation
erwartet werden; visuelle Storungen kdnnen
noch bis zu 14 Tage nach Behandlungsende
nachwirken [2]. Auch in der STAR-Studie war
Photophobie das haufigste okuldre Ereignis und
unter Atropinsulfat 0,01% hdufiger als unter
Vehikel [4].

Die Nebenwirkungen sind damit {iberwiegend lo-
kal und meist mild bis moderat, aber sie sind kli-
nisch nicht unsichtbar. Fiir die Versorgung heilRt
das: »gut vertraglich« sollte nicht als »fiir jedes
Kind praktisch folgenlos« kommuniziert werden.
Gerade Kinder mit hoher Lichtempfindlichkeit,
geringer Therapieadhdrenz oder bereits redu-
zierter Naharbeitskomfortzone werden im Alltag
eher an den unerwiinschten Wirkungen leiden als
an statistischen EffektgroRen profitieren.

Interaktionsstudien wurden nicht durchgefiihrt.
Theoretisch relevant sind eine Verstarkung my-
driatischer Effekte durch Sympathomimetika,
additive anticholinerge Effekte bei systemischer
Resorption sowie Wechselwirkungen mit Carba-
chol, Physostigmin oder Pilocarpin [2]. Fiir die
meisten Kinder wird dies kein Hauptproblem
sein, zur sauberen Verschreibungsroutine gehort
der Hinweis dennoch.

Kosten

Auch 6konomisch ist Ryjunea keine Nebensache.
Die AkdA (Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft) bezifferte die Jahrestherapie-
kosten fiir beide Augen bei einmal tdglicher Gabe
auf 959,56 Euro (Stand Lauer-Taxe 01.11.2025)
[5]. Da gedffnete Flaschen nach 4 Wochen zu
verwerfen sind, handelt es sich praktisch um ein
Dauerverbrauchsprodukt. Je geringer der im Ein-
zelfall zu erwartende Effekt, desto kritischer fallt
daher die Kosten-Nutzen-Abwdgung aus.

Diese Kostendimension ist vor allem deshalb
relevant, weil die Therapie typischerweise iiber
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Jahre diskutiert wird und haufig parallel zu op-
tischen Korrekturen, Verlaufskontrollen und ge-
gebenenfalls weiteren myopiekontrollierenden
MaRnahmen erfolgt. Ein moderater Effekt kann
okonomisch sinnvoll sein - aber eben nicht
automatisch und nicht in jeder Progressions-
konstellation.

Stellenwert

Fiir Ryjunea sprechen Standardisierung, Zulas-
sung und ein klarer regulatorischer Rahmen. Die
zulassungsrelevante STAR-Studie zeigte iiber
24 Monate eine statistisch signifikante Ver-
langsamung der jdhrlichen Myopieprogression
gegeniiber Vehikel; in der pradefinierten Gruppe
schneller Progressoren war der Effekt deutlicher
als in der Gesamtpopulation [4]. Fiir Familien
und Behandelnde ist das mehr als eine formale
Verbesserung gegeniiber uneinheitlichen Rezep-
turen.

Dabei lohnt sich ein genauer Blick auf die Gro-
Renordnung. In STAR lag die Differenz der mitt-
leren jahrlichen Progressionsrate nach 24 Mona-
ten bei etwa 0,13 Dioptrien pro Jahr zugunsten
von Atropin 0,01%; in der Subgruppe der »fast
progressors« war sie gréfRer, aber immer noch
im Bereich einer moderaten, nicht dramatischen
Wirkung [4]. Wer hier eine pharmakologische
Zeitenwende erwartet, wird von den Daten nicht
bestatigt.

Die Gegenargumente sind jedoch substanziell.
Erstens beruht die produktbezogene Evidenz im
Kern auf einer einzigen pivotalen Phase-III-
Studie [3, 4]. Zweitens beschreibt die Europai-
sche Arzneimittel-Agentur (EMA) den Effekt in
der Gesamtpopulation ausdriicklich als klinisch
grenzwertig, trotz statistischer Uberlegenheit
[3]. Drittens war der praspezifizierte sekundare
Endpunkt »Axiallange« in STAR nach 24 Mona-
ten nicht signifikant unterschiedlich [4], was
der EPAR selbst als besorgniserregend einordnet
[3]. Gerade die Axialldnge ist aber biologisch
naher an den spateren strukturellen Komplika-
tionen der Myopie als die Refraktionsdanderung
allein.
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Hinzu kommt eine ausgeprdgte Heterogeni-
tat der 0,01-%-Literatur. In der CHAMP-Studie
(Childhood Atropine for Myopia Progression)
sprach Atropin 0,01% iiber 36 Monate fiir alle
3 wesentlichen Wirksamkeitsendpunkte gegen
Placebo, wahrend Atropin 0,02% die primare
ZielgroRe nicht erreichte [6]. Die US-amerika-
nische PEDIG-Studie (Pediatric Eye Disease In-
vestigator Group) fand dagegen keinen Vorteil
von Atropin 0,01% gegeniiber Placebo, weder
fiir Refraktion noch fiir Axiallange [7]. MOSAIC
(Myopia Outcome Study of Atropine in Children)
zeigte in einer {iberwiegend weilen europai-
schen Population nach 24 Monaten keinen sig-
nifikanten Vorteil beim spharischen Aquivalent
in der Gesamtgruppe, wohl aber eine geringere
axiale Elongation [8].

Diese Divergenz ist nicht blo3 akademisch. Sie
bedeutet, dass Ethnie, Ausgangsalter, Progres-
sionsdynamik, Formulierung, BegleitmaRnahmen
und Endpunktwahl offenbar einen erheblichen
Einfluss darauf haben, wie iiberzeugend Atropin
0,01% erscheint [6-8]. Wer Ryjunea als eindeu-
tig gesicherten Standard darstellt, unterschlagt
genau diese Kontextabhdngigkeit. Umgekehrt
wdre es aber ebenso verkiirzt, aus negativen
Einzelstudien abzuleiten, die Substanz sei wir-
kungslos. Die Datenlage ist widerspriichlich -
und gerade deshalb interpretationsbediirftig.

Ein weiterer kritischer Punkt ist die Dosisfrage.
Die LAMP-Studie (Low-Concentration Atropine
for Myopia Progression) zeigte bereits friih eine
dosisabhdngige Wirksamkeit mit Vorteilen ins-
besondere fiir Atropin 0,05% [9]. Die 3-Jahres-
Daten der MOSAIC-Fortsetzung deuten ebenfalls
darauf hin, dass 0,05% in einer europdischen
Population starker wirksam sein kann als 0,01 %,
allerdings um den Preis hdufigerer Nebenwirkun-
gen [10]. Ryjunea ist damit nicht automatisch
die beste atropinbasierte Strategie, sondern die
derzeit regulatorisch definierte 0,01-%-Option.

Schlief3lich bleibt die Langzeitstrategie offen.
Rebound nach Beendigung einer Atropinthera-
pie ist aus der Literatur bekannt; eine syste-
matische Ubersichtsarbeit fand einen besonders
ausgepragten Effekt in den ersten Monaten nach
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Absetzen sowie eine Abhadngigkeit von Alter,
Behandlungsdauer und Dosierung [11]. Entspre-
chend verlangt die EMA weitere 48-Monats-Da-
ten einschlieBlich der Phase nach Therapieende
[2, 3]. Dass diese Daten noch ausstehen, ist kein
Randdetail, sondern zentral fiir jede Langzeit-
empfehlung.

Auch im Uberblick relativiert sich der Eindruck
einer robusten Standardwirkung: Eine aktuelle
Metaanalyse placebokontrollierter randomisier-
ter Studien bestdtigte zwar einen statistisch
signifikanten, aber kleinen mittleren Effekt von
Atropin 0,01% auf Refraktion und Axialldnge;
zugleich war die Heterogenitat betrachtlich und
die Vorhersageintervalle schlossen den Nullef-
fekt ein [12].

Unter dem Strich ist Ryjunea sinnvoll, wenn 3
Bedingungen erfiillt sind: erstens eine sauber
dokumentierte Progression im Zulassungsbe-
reich, zweitens realistische Erwartungen an eine
eher moderate Effektstarke und drittens eine
strukturierte augenarztliche Verlaufskontrolle,
idealerweise einschlieBlich Axialldngenmessung.
Riskant wird Ryjunea dort, wo aus »zugelassen«
vorschnell »klinisch iiberzeugend« gemacht
wird. Die Zulassung schlieRt eine regulatorische
Liicke - nicht aber die Evidenzliicke.

Fazit fiir die Praxis

Ryjunea ist ein brauchbares, standardisiertes
Werkzeug fiir ausgewahlte Kinder mit progressiver
Myopie, aber kein Wundermittel. Der entschei-
dende Mehrwert liegt in der Produktstandardisie-
rung und der rechtlich sauberen Verfiigharkeit,
nicht in einer spektakuldren Effektgréfle. Wer
behandelt, sollte eng iiberwachen, ehrlich iiber
Grenzen und Nebenwirkungen aufkldren und die
klinische Relevanz der 0,01-%-Strategie nicht
tiberschatzen.
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