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Übersicht 

Behandlung von Antipsychotika-
induzierter Gewichtszunahme
Alkomiet Hasan, Augsburg

Eine Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme (Antipsy-
chotic-induced weight gain [AIWG]) ist eine häufige Neben-
wirkung bei Anwendung von Antipsychotika. Die mit dieser 
Nebenwirkung im Zusammenhang stehenden Komplikationen 
wie Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskuläre Erkrankungen 
und onkologische Erkrankungen bedingen einen Teil der 
Exzessmortalität bei der Schizophrenie. Hochrisikopräparate 
sind Clozapin und Olanzapin, aber auch Quetiapin, Risperi-
don und Paliperidon sind hier problematisch. In den meisten 
Fällen ist eine Dosisreduktion oder eine Umstellung des 
Antipsychotikums nicht möglich. Aus diesen Gründen ist die 
Add-on-Behandlung mit Metformin, wenn nichtpharmako-
logische Interventionen nicht wirksam oder möglich waren, 
mittlerweile der Goldstandard in der Behandlung einer AIWG. 
Dabei handelt es sich um eine Off-Label-Behandlung. Die 
GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-Analoga) gewinnen auch bei 
der AIWG mehr Bedeutung, sind aber sicherlich im Moment 
noch nicht für die regelhafte Anwendung empfohlen. Weitere 
Optionen zum Management einer AIWG sind die Gabe von 
Topiramat oder eine Add-on-Gabe von Aripiprazol. In diesem 
Artikel werden die Ursachen, das diagnostische Vorgehen 
und das Management einer AIWG dargestellt. 
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min, GLP-1-Analoga, Prävention
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Einleitung
Die Behandlung mit Antipsychotika, aber auch mit vielen 
anderen psychopharmakologisch wirksamen Medikamenten 
kann zu einer teilweise deutlichen Gewichtszunahme führen, 
mit den bekannten Konsequenzen wie Zunahme des Risikos 
für kardiovaskuläre, metabolische und onkologische Erkran-
kungen. Diese bedingen dann eine Zunahme der Mortalität 
von Menschen mit schweren Erkrankungen – insbesondere bei 
Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis. Überge-
wicht ist natürlich ein gesamtgesellschaftliches Problem – wir 
gehen heute davon aus, dass vier von zehn Frauen und sechs 
von zehn Männern in Deutschland übergewichtig sind [33]. 
Eine Adipositas lag 2021 bei 14,8 % der Frauen und 18,7 % der 
Männer in Deutschland vor, und dieser Anteil ist in den letzten 

15 Jahren deutlich gestiegen [33]. Wie sieht es bei Menschen 
mit einer psychischen Erkrankung aus? Eine große Metaana-
lyse mit 120 Studien aus 43 Ländern zeigte für Menschen mit 
einer schweren psychischen Erkrankung wie einer Schizophre-
nie oder einer bipolaren Erkrankung eine Prävalenz von 25,9 % 
(95%-Konfidenzintervall [KI] 23,3–29,1) für eine Adipositas 
und von 60,1 % (95%-KI 55,8–63,1) für ein Übergewicht [1]. 
Sofort wird deutlich, dass die ohnehin schon dramatischen 
Zahlen für Übergewicht und Adipositas in der Bevölkerung in 
der Subpopulation der Menschen mit schweren psychischen 
Erkrankungen deutlich übertroffen werden. Generell können 
wir somit annehmen, dass zwei von drei Menschen mit einer 
schweren psychischen Erkrankung ein Übergewicht haben 
und davon mindestens jeder Dritte eine Adipositas.
Wenn wir uns die Ursachen der Gewichtszunahme und Adi-
positas bei Menschen mit einer schweren psychischen Erkran-
kung anschauen, dann dürfen wir nicht den Fehler machen, 
einen monokausalen Ansatz zu wählen. Viel zu oft wird die 
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Treatment of antipsychotic-induced weight gain
Antipsychotic-induced weight gain (AIWG) is a common side effect of 
antipsychotic drug use. The complications associated with this side ef-
fect, such as type 2 diabetes mellitus, cardiovascular and oncological dis-
eases, cause part of the excessive mortality in schizophrenia. High-risk 
compounds are clozapine, olanzapine, but also quetiapine, risperidone 
and paliperidone are problematic here. In most cases, a dose reduction 
or a change in the antipsychotic drug is not possible. For these reasons, 
when non-pharmacological interventions have not been effective or 
possible, add-on treatment with metformin has become the standard in-
tervention in the treatment of AIWG. This is an off-label treatment. The 
GLP1-receptor agonists are also gaining more and more importance in 
the AIWG but are certainly not yet recommended for regular use. Other 
options for managing AIWG are the administration of topiramate or an 
add-on administration of aripiprazole. In this article, the causes, diagnos-
tic procedure and management of AIWG are presented. 
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Übersicht  Behandlung von Antipsychotika-induzierter Gewichtszunahme

Ursache ausschließlich in der psychopharmakologischen Be-
handlung gesehen – diese ist ein wesentlicher, aber nicht der 
alleinige Faktor. Folgende Befunde zeigen die multifaktorielle 
Genese der Gewichtszunahme mit einem Fokus auf Antipsy-
chotika und Schizophrenie [17]:
■	 Eine Subgruppe von Menschen mit einer Schizophrenie 

zeigt bereits vor Beginn einer Behandlung mit Antipsycho-
tika ein erhöhtes Risiko für Übergewicht oder einen Diabe-
tes mellitus

■	 Im Verlauf der Erkrankung steigt dieses Risiko massiv und 
ist ein wesentlicher Faktor für die erhöhte kardiovaskulä-
re Mortalität und die metabolischen Störungen (vor allem 
Diabetes mellitus Typ 2)

■	 Neben ungesundem Lebensstil, reduzierter Selbstfürsor-
ge, Stigma und anderen Faktoren stellt natürlich die anti-
psychotische Behandlung mit bestimmten Antipsychotika 
einen sehr wichtigen Faktor für Übergewicht und Folge-
erkrankungen dar. 

■	 Die sogenannten Hochrisikopräparate für eine Gewichtszu-
nahme (siehe unten) zeichnen sich in der Regel durch typi-
sche Rezeptoreigenschaften aus. Für die Gewichtszunahme 
werden unter anderem die Histamin-H1-, die Serotonin-
5-HT2c-, die Dopamin-D2- und die muskarinergen M3-Re-
zeptoren verantwortlich gemacht [34]. 

Für die Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme hat sich 
in der Literatur mittlerweile der Begriff AIWG (Antipsychotic-
induced weight gain) etabliert. Die Würdigung aller Faktoren 
lässt dabei nur einen Schluss zu: Es ist nicht die Frage, ob es 
zu einer Gewichtszunahme bei Menschen mit einer Schizo-
phrenie kommt, sondern in welchem Umfang die Gewichtszu-
nahme auftreten wird. Dadurch bekommen Maßnahmen zur 
Prävention und Behandlung von Gewichtszunahme und Adi-
positas bei Menschen mit einer Schizophrenie eine besondere 
Bedeutung in der klinischen Praxis. 

Definition von Übergewicht und Adipositas 
(Lancet Commission 2025)
Bis vor Kurzem war die Definition relativ klar und basierte vor 
allem auf dem Body-Mass-Index (BMI). Mitte Januar 2025 
wurden aber von einer Lancet Commission neue Kriterien 
veröffentlicht, die unsere Betrachtungsweise von Übergewicht 
und Adipositas verändern werden [27]. Bisher galten und gel-
ten weiterhin die in Tabelle 1 dargestellten Grenzen zur Ein-
teilung in Über- und Untergewicht.
Der Einteilung aus Tabelle 1 folgend wurden bisher sämtliche 
Prävalenzzahlen, Leitlinien, Präventionsprogramme und The-
rapien entwickelt. Die Zulassung der Glucagon-like-Peptide-
1-(GLP-1-)Agonisten, die im weiteren Verlauf besprochen 
werden, basiert ebenfalls auf dieser Abstufung. Was hat sich 
nun mit den neuen Empfehlungen der Lancet Commission 
geändert? Die Grundannahme der Kommission war, dass der 
BMI zwar geeignet ist, um Menschen mit einem bereits er-

höhten Gesundheitsrisiko zu identifizieren, aber dass der BMI 
keine direkte und klare Repräsentation des Körperfetts dar-
stellt, nichts über die Körperfettverteilung aussagt und nicht 
aussagen kann, ob zu viel Körperfett ein individuelles Gesund-
heitsproblem darstellt [27]. Die Folgen sind nach Einschätzung 
der Lancet Commission eine Über- und Unterdiagnostik einer 
Adipositas. Die neuen Definitionen unterscheiden zwei Arten 
der Adipositas (Abb. 1):
Präklinische Adipositas (preclinical obesity)
■	 Kein Nachweis eines Organschadens oder Gewebefunk-

tionsstörung
■	 Keine Einschränkung der Alltagskompetenz
■	 Höheres Risiko für

■	 Klinische Adipositas
■	 Kardiovaskuläre Erkrankung
■	 Bestimmte Krebserkrankungen
■	 Diabetes mellitus Typ 2

Klinische Adipositas (clinical obesity)
■	 Zu viel Körperfett (evaluiert über eine Messung des Taillen-

umfangs oder direkte Fettmessungen)
■	 Reduzierte und gestörte Organfunktionen

■	 z. B. Luftnot
■	 Orthopädische Probleme 
■	 Cluster von metabolischen Störungen
■	 Weitere Organstörungen wie Fettleber oder Fertilitäts-

probleme 
Diese beiden neuen Diagnosekategorien führen weitere objek-
tive Kriterien ein, wobei die präklinische Adipositas ein Ge-

Tab. 1. Körpergewichtskategorien (adaptiert und erweitert nach [17, 39])

Kategorie BMI [kg/m²] Risiko für Begleiterkrankungen

Untergewicht < 18,5 Niedrig (Ausnahme Anorexie)

Normalgewicht 18,5–24,9 Durchschnittlich

Übergewicht ≥ 25

■	Präadipositas 25–29,9 Gering erhöht

■	Adipositas Grad I 30–34,9 Erhöht

■	Adipositas Grad II 35–39,9 Hoch

■	Adipositas Grad III ≥ 40 Sehr hoch

Abb. 1. Pathophysiologie präklinische und klinische Adipositas (nach 
[27])
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sundheitsrisiko und keine Erkrankung im engeren Sinne dar-
stellt und die klinische Adipositas eine fortlaufende chronische 
Erkrankung darstellt [27]. Nachteile dieser Einteilung sind 
unter anderem, dass die Bestimmung der Parameter für das 
„exzessive Körperfett“ komplexer ist als die BMI-Bestimmung, 
und dass die breite Implementierung in der Versorgungsland-
schaft viel Zeit in Anspruch nehmen wird. Interessant ist, dass 
die Lancet Commission basierend auf diesen beiden Diagno-
sen Vorschläge zum Management gemacht hat, die auch für 
den Umgang mit der AIWG bedeutsam sein werden. 
Für die präklinische Adipositas schlägt die Kommission [27] 
vor:
■	 Beratungsprogramme zum Gewichtsverlust und zur Prä-

vention einer weiteren Gewichtszunahme
■	 Engmaschiges Monitoring
■	 Aktive Interventionen wie Sportprogramme oder Gewichts-

reduktionsprogramme
Für die klinische Adipositas schlägt die Kommission [27] vor:
■	 Evidenzbasierte Behandlungsoptionen
■	 Die Behandlung sollte individualisiert mit enger Einbezie-

hung der betroffenen Person erfolgen
■	 Der Erfolg der Maßnahmen soll über einer Verbesserung 

von Symptomen (wie etwa Luftnot, Schmerzen, Müdigkeit) 
und weniger über eine Reduktion des Gewichts definiert 
werden 

Wie im weiteren Verlauf dargestellt, ist die Implementierung 
solcher Programme im ambulanten Setting in Deutschland 
sehr herausfordernd. Zusammenfassend bedeutet diese Neue-
rung, dass in Zukunft die Bedeutung des BMI für die Diagno-
se  einer Adipositas an Bedeutung verlieren wird. Stattdessen 
werden der Anteil und die Verteilung des Körperfetts und das 
Auftreten und die Schwere von Organschäden die Diagnose 
und Therapie der Adipositas definieren.

Vorgehen zum Management der AIWG
Die folgende Darstellung basiert auf der S3-Leitlinie Schizo-
phrenie [11] und unterscheidet allgemeine Strategien von spe-
zifischen Interventionen. 
1.	 Der erste und in der Praxis wichtigste Schritt ist die Mes-

sung des Körpergewichts vor Beginn einer Pharmakothe-
rapie und regelmäßig im Verlauf der weiteren stationären 
und ambulanten Behandlung. Dies gilt auch für Menschen 
mit einer Schizophrenie, die keine Behandlung mit einem 
Psychopharmakon erhalten.

2.	 Der nächste Schritt umfasst die Aufklärung und die Psy-
choedukation der betroffenen Person und der Angehö-
rigen und Vertrauensperson über die Thematik. Hierzu 
gehört die Abfrage und Einordnung einer möglichen Ge-
wichtszunahme, ferner Messung des Gewichts bei jedem 
ambulanten Kontakt.

3.	 Über die letzten Jahre hat sich die Regel etabliert, dass bei 
einer Zunahme des Körpergewichts von ≥ 7 % im Verlauf 

der Behandlung reagiert werden muss. Ohne dass es hier 
eine Evidenz gibt, muss diese 7%-Regel kritisch betrach-
tet werden – eine Gewichtszunahme um 7 % ist schon sehr 
umfangreich und präventive Maßnahmen sind dann kaum 
mehr möglich. Für die klinische Praxis empfiehlt sich, die 
Grenze niedriger bei 3 bis 5 % anzusetzen. Einige Leitlinien 
haben mittlerweile die Grenze auf ≥ 3 % herabgesetzt [5]. 
Hierfür entscheidend ist, dass die Gewichtsmessungen 
über die Zeit reliabel und vergleichbar durchgeführt wer-
den. Eine Messung ohne Hose und Schuhe erlaubt hier in 
der klinischen Praxis stabile Messwerte.

4.	 Der nächste Schritt umfasst die erneute Aufklärung und 
Psychoedukation und die Anwendung von allgemeinen 
Maßnahmen wie Reduktion der Portionsgröße oder ange-
leitete Aktivierung

5.	 Dann folgen spezifische nichtpharmakologische Therapie-
maßnahmen wie Ernährungsprogramme und Bewegungs-
programme

6.	 Wenn die Schritte 4 und 5 nicht wirksam oder nicht mög-
lich waren, wird eine Umstellung der auslösenden Medika-
tion und/oder die Hinzugabe einer gewichtsstabilisieren-
den oder gewichtsreduzierenden Medikation erforderlich. 

7.	 Weitere Optionen sind dann z. B. bariatrische Interventio-
nen, die seit Einführung der GLP-1-Analoga möglicher-
weise noch mehr in den Hintergrund treten werden.

Spezifische nichtpharmakologische Interventionen 
zur Behandlung der AIWG
Dass die Reduktion einer Gewichtszunahme durch Verhaltens-
änderungen herausfordernd ist, gilt nicht nur für Menschen 
mit einer Schizophrenie, sondern für uns alle. Dennoch sind 
Maßnahmen zur Verhaltensänderung wichtig und wirksam – 
hierzu wurde im ersten Quartal 2025 eine neue Metaanalyse 
basierend auf 14 randomisiert-kontrollierten Studien veröf-
fentlicht, die zeigen konnte, dass in Bezug auf die Gewichts-
entwicklung Lifestyle-Interventionen wie etwa Diät (unter 
anderem auch mit Formulaprodukten) plus Sport (–3,93 kg; 
95%-KI –5,98 bis –1,90) und eine kognitive Verhaltensthera-
pie (–1,95 kg; 95%-KI –3,76 bis –0,32) gut wirksam waren [23]. 
Die Implementierung dieser Programme mag im stationären 
Setting noch gelingen, aber die Verfügbarkeit im ambulanten 
Setting ist in Deutschland kaum gegeben. Diese Barriere müs-
sen wir uns bei Betrachtung der nichtpharmakologischen In-
terventionen immer vor Augen führen. Generell können viele 
verhaltenstherapeutische Elemente in die Regelversorgung 
überführt werden. Typische Elemente sind dabei [10]:
■	 Selbstbeobachtung von Verhalten und Fortschritt (Körper-

gewicht, Essmenge, Bewegung)
■	 Einübung eines flexibel kontrollierten Ess- und Bewegungs-

verhaltens (im Gegensatz zur rigiden Verhaltenskontrolle)
■	 Stimuluskontrolle
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■	 Kognitive Umstrukturierung (Modifizierung des dysfunk-
tionalen Gedankenmusters)

■	 Zielvereinbarungen
■	 Problemlösetraining/Konfliktlösetraining
■	 Soziales Kompetenztraining/Selbstbehauptungstraining
■	 Verstärkerstrategien (z. B. Belohnung von Veränderungen)
■	 Rückfallprävention
■	 Strategien zum Umgang mit wieder ansteigendem Gewicht
■	 Soziale Unterstützung
Diese Elemente sind für die Anwendung in der Allgemein-
bevölkerung entwickelt worden. Für Menschen mit einer 
schweren psychischen Erkrankung sind verschiedene adap-
tierte Programme entwickelt worden, wobei das STRIDE-Pro-
gramm [16] für Menschen, die Antipsychotika erhalten, sicher 
das Bekannteste ist. Das Programm wurde in der zitierten Stu-
die evaluiert: Nach sechs Monaten hatten die Teilnehmenden 
4,4 kg und nach zwölf Monaten 2,6 kg mehr Gewicht verloren 
als die Kontrollgruppe und die Blutzuckerspiegel hatten sich 
normalisiert [16]. Letzteres ist sicher für die kardiovaskuläre 
Mortalität besonders hervorzuheben. Das Programm beinhal-
tet verschiedene Interventionen, die teilweise im Einzel- und 
teilweise im Gruppensetting absolviert wurden. Folgende Ele-
mente waren Teil des Programms [16, 17]: 
■	 Verbesserte Wahrnehmung der Problematik durch ein Mo-

nitoring der Diät, der körperlichen Aktivität und des Schlafs
■	 Erstellung eines individualisierten Diät- und Aktivitäten-

plans
■	 Reduktion der Kalorienzufuhr
■	 Reduktion der Portionsgrößen beim Essen. Modifikation 

des Inhalts der Mahlzeiten und Auswahl von Alternativ-
mahlzeiten

■	 Vermehrte Zufuhr von Früchten, Gemüsen, Ballaststoffen 
und fettarmen Produkten

■	 Steigerung der körperlichen Aktivität
■	 Erstellung eines Risikoplans für Situationen, in denen un-

gesund gegessen werden könnte
■	 Erfassung und Visualisierung des Fortschritts und kontinu-

ierliche Anpassung des individuellen Programms
■	 Berücksichtigung der Effekte der aktuellen Psychopatholo-

gie auf die Bemühungen um eine Veränderung des Lebens-
stils

Diese Liste macht deutlich, dass auch STRIDE ein aufwendiges 
Programm ist. In Deutschland ist es denkbar, solche Program-
me im stationären Rahmen zu implementieren – im ambulan-
ten Sektor fehlen aktuell die Strukturen, um solche Program-
me flächendeckend einzuführen. 

Dosisreduktion/Umstellung der antipsychotischen 
Medikation
Die S3-Leitlinie Schizophrenie empfiehlt, bei jeder Neben-
wirkung als ersten Schritt eine Dosisreduktion oder die Um-
stellung der antipsychotischen Therapie zu prüfen [11]. Jede 

Dosisreduktion oder Umstellung birgt ein gewisses Risiko für 
eine klinische Verschlechterung, wobei die neueste Metaana-
lyse hier das Risiko für ein Rezidiv der Erkrankung bei Umstel-
lung als nicht erhöht darstellt [22]. Bei einer Dosisreduktion 
besteht ein etwas erhöhtes Risiko für ein Rezidiv [22]. 
Gleichzeitig wissen wir, dass bei vielen Antipsychotika, die zu 
relevanter Gewichtszunahme führen (wie etwa Olanzapin), die 
Dosisreduktion zur Behandlung dieser Nebenwirkung sehr 
wirksam ist. Hintergrund ist ein relevanter Dosis-Nebenwir-
kungs-Effekt dieser Substanzen. In der klinischen Praxis wird 
dies immer eine individuelle Entscheidung bleiben, die von 
vielen Faktoren (z. B. Schwere der Indexepisode, Ansprechen 
auf die Behandlung, komorbider Substanzgebrauch, frühere 
Rezidive) abhängig ist. Zur Festlegung der Umstellungsstrate-
gie ist es wichtig, die Antipsychotika hinsichtlich ihres AIWG-
Potenzials einzuteilen. Hierfür eignet sich Abbildung 2, die auf 
einer Metaanalyse von 18 Studien basiert [24]. Dabei haben 
Clozapin und Olanzapin das höchste Risiko für eine AIWG, 
während Haloperidol, Ziprasidon, Aripiprazol und Lurasidon 
das geringste Risiko aufweisen. 
Prinzipiell kann angenommen, dass die Kombination von An-
tipsychotika das Risiko für eine AIWG reduzieren kann (bei-
spielsweise Kombination aus Aripiprazol und Clozapin), aber 
auch erhöhen kann (z. B. Risperidon und Olanzapin). Letz-
teres ist eher die Regel. Neben den antipsychotischen Kom-
binationen sind auch Kombinationen mit anderen psycho-
pharmakologisch aktiven Präparaten in Bezug auf eine AIWG 
problematisch. Insbesondere Mirtazapin, Paroxetin und die 

Abb. 2. Hierarchie der Antipsychotika in Bezug auf die Gewichtszunah-
me (basierend auf [24])
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trizyklischen Antidepressiva, aber auch Stimmungsstabilisie-
rer wie Lithium oder Valproinsäure können eine Gewichts-
zunahme bedingen. Daher lohnt es sich immer zu prüfen, ob 
nicht eher insbesondere die psychiatrische Ko-Medikation 
angepasst wird, bevor die Antipsychotikadosis reduziert oder 
angepasst wird. 

Gabe von Metformin zur Prävention und Behand-
lung einer AIWG
Metformin wird als Off-Label-Anwendung in der S3-Leitlinie 
Schizophrenie zur Behandlung von AIWG empfohlen [11]. 
Seit der Drucklegung der Leitlinie 2019 hat die Bedeutung von 
Metformin in dieser Indikation nochmal zugenommen. Ver-
schiedene Metaanalysen wurden publiziert, die alle konsistent 
weiterhin die Effektivität von Metformin zur Reduktion des 
Gewichts bei AIWG zeigen [18, 37]. Neu seit 2019 ist die zu-
nehmende Erkenntnis, dass Metformin auch zur Prävention 
einer AIWG eingesetzt werden kann. Eine Cochrane-Meta-
analyse zeigte, dass die präventive Gabe von Metformin eine 
AIWG um 4,03 kg reduzieren kann (95%-KI –5,78 bis –2,28). 
Hier ist aber zu bedenken, dass dieses Statement auf vier klei-
nen Studien mit nur 131 Teilnehmenden und einer geringen 
Sicherheit der Evidenz basiert [2]. Eine weitere, später publi-
zierte Metaanalyse zu dem Thema zeigte einen präventiven Ef-
fekt von 3,12 kg im Mittel (95%-KI –4,22 bis –2,01) unter Ein-
beziehung von 14 kleinen Studien und 1126 Teilnehmenden. 
Auch hier ist die Sicherheit der Evidenz eher gering [40]. Den-
noch sind mittlerweile zwei internationale Leitlinien verfüg-
bar, die die präventive Gabe von Metformin empfehlen [5, 14], 
was unter Würdigung der guten Verträglichkeit und geringen 
Kosten von Metformin sowie der immensen Bedeutung von 
AIWG gut nachvollziehbar ist. Typische Nebenwirkungen von 
Metformin sind verschiedene gastrointestinale Beschwerden; 
ein Risiko für eine Hypoglykämie besteht nicht.

Abbildung 3 zeigt den Algorithmus aus der aktuellen interna-
tionalen Leitlinie [5] zur Prävention und Abschwächung einer 
AIWG. Interessant ist, dass die internationale Perspektive bei 
bestimmten Konstellationen immer den Beginn mit einem GLP-
1-Agonisten vorsieht. Dies ist in Deutschland so aufgrund der 
fehlenden Erstattbarkeit nicht möglich, aber gibt einen Ausblick 
über die Entwicklungen in diesem Bereich (siehe auch unten).
Die Zieldosierung von Metformin beträgt 1000 bis 2000 mg 
pro Tag. Das in Tabelle  2 dargestellte Eindosierungsschema 
wird mittlerweile empfohlen und kann sowohl zur Prävention 
als auch zur Behandlung der AIWG verwendet werden.
Vor Beginn der Behandlung muss eine Off-Label-Aufklärung 
erfolgen. Im ambulanten Sektor empfiehlt es sich, vorab die 
Kostenübernahme zulasten der GKV zu klären (siehe auch 
Kasten). Hier kann die S3-Leitlinie zitiert werden, die einen 
entsprechenden Off-Label-Disclaimer, eine Evidenzbeschrei-
bung und die Indikation enthält – der Empfehlungsgrad be-
trägt dabei A. Aktuell gilt dies für die Behandlung einer AIWG, 
aber es ist zu erwarten, dass auch die S3-Leitlinie den inter-
nationalen Leitlinien folgt und die Prävention einer AIWG er-
gänzen wird. 
Die betroffenen Personen sollen über die sehr selten auftreten-
de Lactatazidose (< 1/10 000, siehe Zeichen einer Lactatazido-

Abb. 3. Algorithmus zur präventiven Gabe von Metformin (nach [5])

Tab. 2. Eindosierungsschema Metformin [5]

Zeitraum Metformin-Dosierung

Morgens Abends

Woche 1 500 mg

Woche 2 500 mg 500 mg

Prüfung Wirksamkeit/Verträglichkeit

Woche 4 1000 mg 500 mg

Prüfung Wirksamkeit/Verträglichkeit

Woche 6 1000 mg 1000 mg

93	 PPT  32. Jahrgang 3 / 2025

Übersicht  Behandlung von Antipsychotika-induzierter Gewichtszunahme

trizyklischen Antidepressiva, aber auch Stimmungsstabilisie-
rer wie Lithium oder Valproinsäure können eine Gewichts-
zunahme bedingen. Daher lohnt es sich immer zu prüfen, ob 
nicht eher insbesondere die psychiatrische Ko-Medikation 
angepasst wird, bevor die Antipsychotikadosis reduziert oder 
angepasst wird. 

Gabe von Metformin zur Prävention und Behand-
lung einer AIWG
Metformin wird als Off-Label-Anwendung in der S3-Leitlinie 
Schizophrenie zur Behandlung von AIWG empfohlen [11]. 
Seit der Drucklegung der Leitlinie 2019 hat die Bedeutung von 
Metformin in dieser Indikation nochmal zugenommen. Ver-
schiedene Metaanalysen wurden publiziert, die alle konsistent 
weiterhin die Effektivität von Metformin zur Reduktion des 
Gewichts bei AIWG zeigen [18, 37]. Neu seit 2019 ist die zu-
nehmende Erkenntnis, dass Metformin auch zur Prävention 
einer AIWG eingesetzt werden kann. Eine Cochrane-Meta-
analyse zeigte, dass die präventive Gabe von Metformin eine 
AIWG um 4,03 kg reduzieren kann (95%-KI –5,78 bis –2,28). 
Hier ist aber zu bedenken, dass dieses Statement auf vier klei-
nen Studien mit nur 131 Teilnehmenden und einer geringen 
Sicherheit der Evidenz basiert [2]. Eine weitere, später publi-
zierte Metaanalyse zu dem Thema zeigte einen präventiven Ef-
fekt von 3,12 kg im Mittel (95%-KI –4,22 bis –2,01) unter Ein-
beziehung von 14 kleinen Studien und 1126 Teilnehmenden. 
Auch hier ist die Sicherheit der Evidenz eher gering [40]. Den-
noch sind mittlerweile zwei internationale Leitlinien verfüg-
bar, die die präventive Gabe von Metformin empfehlen [5, 14], 
was unter Würdigung der guten Verträglichkeit und geringen 
Kosten von Metformin sowie der immensen Bedeutung von 
AIWG gut nachvollziehbar ist. Typische Nebenwirkungen von 
Metformin sind verschiedene gastrointestinale Beschwerden; 
ein Risiko für eine Hypoglykämie besteht nicht.

Abbildung 3 zeigt den Algorithmus aus der aktuellen interna-
tionalen Leitlinie [5] zur Prävention und Abschwächung einer 
AIWG. Interessant ist, dass die internationale Perspektive bei 
bestimmten Konstellationen immer den Beginn mit einem GLP-
1-Agonisten vorsieht. Dies ist in Deutschland so aufgrund der 
fehlenden Erstattbarkeit nicht möglich, aber gibt einen Ausblick 
über die Entwicklungen in diesem Bereich (siehe auch unten).
Die Zieldosierung von Metformin beträgt 1000 bis 2000 mg 
pro Tag. Das in Tabelle  2 dargestellte Eindosierungsschema 
wird mittlerweile empfohlen und kann sowohl zur Prävention 
als auch zur Behandlung der AIWG verwendet werden.
Vor Beginn der Behandlung muss eine Off-Label-Aufklärung 
erfolgen. Im ambulanten Sektor empfiehlt es sich, vorab die 
Kostenübernahme zulasten der GKV zu klären (siehe auch 
Kasten). Hier kann die S3-Leitlinie zitiert werden, die einen 
entsprechenden Off-Label-Disclaimer, eine Evidenzbeschrei-
bung und die Indikation enthält – der Empfehlungsgrad be-
trägt dabei A. Aktuell gilt dies für die Behandlung einer AIWG, 
aber es ist zu erwarten, dass auch die S3-Leitlinie den inter-
nationalen Leitlinien folgt und die Prävention einer AIWG er-
gänzen wird. 
Die betroffenen Personen sollen über die sehr selten auftreten-
de Lactatazidose (< 1/10 000, siehe Zeichen einer Lactatazido-

Abb. 3. Algorithmus zur präventiven Gabe von Metformin (nach [5])

Tab. 2. Eindosierungsschema Metformin [5]

Zeitraum Metformin-Dosierung

Morgens Abends

Woche 1 500 mg

Woche 2 500 mg 500 mg

Prüfung Wirksamkeit/Verträglichkeit

Woche 4 1000 mg 500 mg

Prüfung Wirksamkeit/Verträglichkeit

Woche 6 1000 mg 1000 mg
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se unten) aufgeklärt werden. Ein Risiko besteht vor allem in 
folgenden Situationen [17]:
■	 Dehydratation aufgrund von Erbrechen/Durchfall/Fasten
■	 Einleitung einer antihypertensiven Therapie
■	 Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
■	 Übermäßiger Alkoholkonsum
Bei Einleitung einer Metformin-Behandlung sollten folgende 
Kontrolluntersuchungen erfolgen (erweitert nach [5]):
■	 BMI/Gewicht (bei jeder Konsultation)
■	 Zeichen einer beginnenden Lactatazidose wie Luftnot, 

Krämpfe, Hypothermie, unklare abdominelle Beschwerden 
oder Asthenie (bei jeder Konsultation)

■	 Nierenfunktion (mindestens einmal im Jahr; mindestens 
alle sechs Monate, auch häufiger bei Menschen > 75 Jahre, 
Einnahme von NSAR, ACE-Hemmern, Angiotensin-II-An-
tagonisten oder/und Diuretika [vor allem Schleifendiureti-
ka] – die genannten Komedikamente sollten eigentlich nicht 
mit Metformin kombiniert werden; hier ist die kombinierte 
Behandlung aufgrund der Off-Label-Situation immer indi-
viduell und kritisch zu prüfen)

■	 Vitamin B12 (mindestens einmal im Jahr; alle sechs Monate 
bei veganer Ernährung, Einnahme von Protonenpumpen-
hemmern, nach bariatrischer Chirurgie, bei chronischen 
Magen-Darm-Erkrankungen)

Metformin muss beendet werden (abgleitet nach [5]):
■	 bei einem Verdacht auf eine akute Lactatazidose oder einer 

Konstellation, die begünstigend ist für eine Lactatazidose 
(z. B. Dehydrierung, Alkohol-Intoxikation, dekompensierte 
Herzinsuffizienz, kürzlicher Herzinfarkt, schwerer Infekt, 
hypovolämischer Schock)

■	 48 Stunden vor einer Operation oder vor der Gabe von jod-
haltigem Kontrastmittel (Beginn frühestens 48 Stunden 
nach der Intervention)

■	 bei einer glomeruläre Filtrationsrate < 30 ml/min
■	 bei einem BMI < 20
■	 bei der „Sick-day-Regel“ – wenn sich der Mensch körperlich 

unwohl fühlt, soll die Metformin-Gabe beendet werden und 
erst nach Genesung wieder begonnen werden

■	 bei Beendigung der antipsychotischen Therapie

GLP-1-Analoga als Add-on-Behandlungen bei AIWG
Natürlich müssen aufgrund des immensen Erfolgs auch GLP-
1-Analoga (z. B. Semaglutid, Liraglutid) und die doppelten 
GLP-1/GIP-Agonisten (wie etwa Tirzepatid) als mögliche 
Therapieoption für AIWG diskutiert werden – die aktuelle 
internationale Leitlinie [5] empfiehlt die Anwendung ja bei 
bestimmten Konstellationen (antipsychotische Therapie + 
Erfüllung der Einschlusskriterien der STEP-1-Studie [38], 

Off Label Metformin (sozialrechtliche Betrachtung)

Für die Begründung der Erstattbarkeit lohnt es sich, die aktuell gültigen Kriterien für einen Off-Label-Gebrauch anzu-
schauen, die basierend auf dem „Nikolausbeschluss“ des Bundessozialgerichts (6. Dezember 2005, Az.: BvR 347/98) wie 
folgt lauten:

■	Vorliegen einer lebensbedrohlichen oder regelmäßig 
tödlich verlaufende Erkrankung 
■	AIWG bei Menschen mit einer Schizophrenie be-

dingt einen relevanten Teil der exzessiven Mortali-
tät, die eine Reduktion der Lebenserwartung um 
teilweise 15 bis 20 Jahre bedingt.

■	Fehlen einer anerkannten entsprechenden Therapie-
alternative 
■	Es sollte gezeigt werden, dass nichtpharmako-

logische Maßnahmen nicht wirksam oder nicht 
möglich waren. Letzteres ist in Deutschland der 
Fall, weil entsprechende Programme schlichtweg 
fehlen.

■	Sonstige Kriterien der GKV-Leistungspflicht sind 
erfüllt 
■	Gilt für alle Menschen, die GKV versichert sind

■	Kein Verstoß gegen das Arzneimittelgesetz 
■	Gemäß Definition des Gemeinsamen Bundes-

ausschusses gilt: „Die Verschreibung eines in 

Deutschland zugelassenen Arzneimittels außerhalb 
der zugelassenen Indikationen ist arzneimittelrecht-
lich möglich, liegt dann aber ggf. in der alleinigen 
(haftungsrechtlichen) Verantwortung der Vertrags-
ärztin oder des Vertragsarztes.“ Es liegt also kein 
Verstoß vor.

■	Positive Nutzen-Risiko-Analyse 
■	 Ist durch die Metaanalysen und Leitlinien belegt. 

Diese sollten bei Beantragung der Erstattung zitiert 
werden  – dieser Artikel fasst die aktuell wesent-
lichen Publikationen zusammen.

■	Durchführung der Behandlung durch einen qualifizier-
ten Arzt 
■	Als Fachärztin/Facharzt ist davon auszugehen, dass 

Sie die Leitlinien kennen und sich mit Metformin 
auseinandergesetzt haben, wenn Sie es verordnen 
wollen.

■	Selbstbestimmungsrecht des Patienten beachten
■	Dies ist in unserer Arbeit hoffentlich immer der Fall.
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Abb.  3). Auf die Darstellung der Wirksamkeitsdaten dieser 
Medikamente wird an dieser Stelle verzichtet, da die Wirksam-
keit mittlerweile als allgemeingültig angesehen werden kann. 
Offen ist jedoch das Thema der Verträglichkeit und Sicherheit 
insbesondere im Kontext der Anwendung in Kombination mit 
Psychopharmaka bei Menschen mit schweren psychischen Er-
krankungen. Hier haben Schoretsanitis et al. [29] sich kürzlich 
in der Psychopharmakotherapie, vor allem vor dem Hinter-
grund der eigenen Arbeit in JAMA Network Open [30], mit 
der erhöhten Suizidalität unter einer Behandlung mit GLP-
1-Analoga beschäftigt. Bedeutsam ist diese Thematik, da die 
GLP-1-Analoga mittlerweile als Lifestyle-Medikamente ohne 
medizinische Indikation eingesetzt und in so großer Zahl an-
gewendet werden, dass auch das seltene Ereignis Suizid dann 
gehäuft auftreten kann. Die Autoren schreiben in ihrem Ar-
tikel, dass „aktuelle Untersuchungen und Warnungen jedoch 
potenzielle Nebenwirkungen wie suizidale Gedanken in den 
Fokus rücken und eine umfassende Prüfung durch globale Ge-
sundheitsbehörden angestoßen haben“ [29]. Hier wurde Bezug 
auf die Entscheidung der Europäischen Arzneimittelagentur 
(EMA) von Mitte 2023 genommen, dieses Risiko zu untersu-
chen, nachdem dort circa 150 Berichte mit einem möglichen 
Zusammenhang zwischen einer Behandlung mit GLP-1-Re-
zeptoragonisten und Selbstverletzung, Suizidgedanken und 
Suizidhandlungen eingegangen waren. Analog war die Situa-
tion bei der FDA in den USA [12].
Menschen mit einer Schizophrenie haben per se ein signifikant 
erhöhtes Suizidrisiko, sodass dieses Thema hier noch bedeut-
samer erscheint. Auf der anderen Seite führt die AIWG mit 
den bekannten Folgen sicher zu mehr Todesfällen als Suizide 
bei Menschen mit einer Schizophrenie, sodass die individuelle 
Beratung und Entscheidungsfindung im Sinne einer strengen 
Risiko-Nutzen-Evaluation entscheidend ist. Ein genereller 
Verzicht der Anwendung von GLP-1-Analoga in der hier be-
sprochenen Indikation scheint jedoch aktuell nicht gerecht-
fertigt. Insgesamt bleibt die Literatur uneinheitlich und es gibt 
verschiedene Publikationen, teilweise mit einem N > 20 000, 
N > 35 000 oder N = 120 000, die das Suizidalitätssignal nicht 
bestätigen konnten [6, 9, 19, 31, 36]. Natürlich muss bedacht 
werden, dass diese Daten vor allem bei Menschen mit einem 
Typ-2-Diabetes evaluiert worden sind – diese sind soziode-
mographisch anders als die jüngeren Menschen, die die GLP-
1-Analoga als Lifestyle-Medikament oder zur Behandlung 
einer Adipositas erhalten. Interessant ist, dass GLP-1-Analoga 
auch als Therapie von Depressionen diskutiert werden und 
eine erste Metaanalyse mit 2071 Personen aus fünf randomi-
sierten klinischen Studien und einer prospektiven Kohorten-
studie positive Effekte auf depressive Symptome zeigte [7]. 
Zum jetzigen Zeitpunkt kann das Risiko für eine Zunahme 
der Suizidalität nicht ganz sicher verneint werden, auch wenn 
ein direkter Zusammenhang eher unwahrscheinlich erscheint. 
Das Deutsche Ärzteblatt schrieb hierzu: „Im vergangenen Jahr 

(2023) stand der Verdacht im Raum, dass GLP-1-Rezeptorago-
nisten das Risiko von Selbsttötungsgedanken und -handlun-
gen erhöhen könnten. Mittlerweile verdichten sich die Hinwei-
se, dass es diesen Zusammenhang wohl eher nicht gibt“ [12]. 
Eine kontinuierliche Risikobewertung der Situation bleibt aber 
zum jetzigen Zeitpunkt unerlässlich. Wir erinnern uns dabei 
kurz an 2006, als Rimonabant (Antagonist am Cannabinoid-
Rezeptor CB1) als Weltneuheit zur Behandlung der Adipositas 
eingeführt worden ist – die Indikationen waren für die Adi-
positas die gleichen wie bei den GLP-1-Analoga. Relativ früh 
wurde deutlich, dass Rimonabant bestehende Depressionen 
verschlechtern kann, aber nach kurzer Zeit zeigte sich auch, 
dass die Substanz auch depressive Symptome bei bisher nicht 
an einer Depression erkrankten Personen auslösen kann. Wei-
terhin kam es zu einer Häufung von Suiziden, sodass das Me-
dikament rasch vom Markt genommen wurde [8, 41]. Es wird 
gleich deutlich, dass die Situation mit den GLP-1-Analoga an-
ders ist, da diese seit vielen Jahren millionenfach verschrieben 
werden, ohne dass es ein klares Signal für mehr Suizide gibt 
– bei Rimonabant war das Problem binnen weniger Monate 
nach Zulassung sichtbar.

Gibt es noch andere Risiken für die Anwendung bei AIWG? 
Eine Veränderung der Resorption im Darm kann die Spiegel 
von verschiedenen Psychopharmaka stören. Im Zweifel sollten 
bei Beginn einer GLP-1-Analoga-Behandlung die Spiegel der 
verabreichten Medikamente kontrolliert werden.
In Bezug auf die Wirksamkeit sind verschiedene Metaanaly-
sen für die Anwendung von GLP-1-Analoga zur Behandlung 
einer AIWG verfügbar [3, 32]. Die aktuelle Metaanalyse [3] 
hat fünf Studien und eine Kohortenstudie (Gesamt-N = 269) 
berücksichtigt und zeigen können, dass eine Behandlung mit 
Exenatid mit –2,48 kg (95%-KI –5,12 bis +0,64) zu einer nu-
merischen, aber keiner signifikanten Gewichtsreduktion ge-
führt hat. Liraglutid war wirksamer und reduzierte das Ge-
wicht signifikant um 4,70 kg (95%-KI –4,85 bis –4,56). Beide 
Interventionen führten nicht zu Komplikationen oder einer 
Verschlechterung der Psychopathologie. 
Wie ist die Rolle der GLP-1-Analoga im Kontext der AIWG 
einzuordnen? Generell gilt, dass mit Metformin eine sichere, 
gut untersuchte und kostengünstige Alternative zur Verfügung 
steht, die immer die primäre Intervention sein sollte. Ausnah-
men könnten Menschen mit AIWG und den Zulassungskrite-
rien für die Nutzung von GLP-1-Analoga sein – diese würden 
dann die GLP-1-Analoga nicht off Label für AIWG erhalten, 
sondern on Label für eine Adipositas Grad I oder eine Prä-
adipositas + kardiovaskuläre Risikofaktoren (Abb.  3). Eine 
andere Anwendung könnte bei Menschen mit AIWG be-
stehen, die nicht auf Metformin respondiert haben. Hier sind 
erste naturalistische Fallserien verfügbar, die zeigen, dass die 
GLP-1-Analoga bei Metformin-Nonrespondern das Gewicht 
deutlich reduzieren können [25] – randomisierte kontrollier-
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führt hat. Liraglutid war wirksamer und reduzierte das Ge-
wicht signifikant um 4,70 kg (95%-KI –4,85 bis –4,56). Beide 
Interventionen führten nicht zu Komplikationen oder einer 
Verschlechterung der Psychopathologie. 
Wie ist die Rolle der GLP-1-Analoga im Kontext der AIWG 
einzuordnen? Generell gilt, dass mit Metformin eine sichere, 
gut untersuchte und kostengünstige Alternative zur Verfügung 
steht, die immer die primäre Intervention sein sollte. Ausnah-
men könnten Menschen mit AIWG und den Zulassungskrite-
rien für die Nutzung von GLP-1-Analoga sein – diese würden 
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te Studien fehlen noch. Ob die GLP-1-Analoga bei AIWG zu 
signifikant höherer Gewichtsreduktion als Metformin führen, 
wurde bisher nicht in Head-to-Head-Studien untersucht. Die 
Daten von Menschen, die die GLP-1-Analoga innerhalb der 
Zulassung erhalten haben, legen dieses jedoch nahe.

Andere pharmakologische Add-on-Behandlungen 
bei AIWG
Die S3-Leitlinie empfiehlt noch die Gabe von Topiramat, aber 
diese Strategie wurde nicht als erste Wahl definiert und dem 
Metformin nachgeordnet [11]. Die Dosierungen von Topira-
mat werden im Bereich von 25 bis 100 mg angegeben, wobei 
einige Arbeiten auch bis zu 300 mg pro Tag empfehlen. Mög-
lich ist auch die Kombination aus Topiramat und Metformin. 
Die bereits zitierten Metaanalysen nennen ebenfalls Topira-
mat, wobei die erreichte Prävention oder Gewichtsabnahme 
geringer ist als bei Metformin [2, 18]. Andere Strategien bein-
halten die Gabe von Ranitidin, Nizatidin oder Orlistat, wobei 
keine dieser Strategien in der Praxis angewendet wird.

Chirurgische und interventionelle Therapien
Bei einer extremen Adipositas und bei einem Versagen der 
zuvor dargestellten nichtpharmakologischen und pharmako-
logischen Interventionen kann in Einzelfällen auch eine chi-
rurgische Intervention in Erwägung gezogen werden [17]. 
Während in den USA diese Interventionen häufig durch-
geführt werden, erfolgen sie in Deutschland eher selten. Die 
Operation/Intervention darf dabei nicht alleinstehen, sondern 
muss durch psychotherapeutische und ernährungsmedizini-
sche Nachsorgeprogramme begleitet werden. Die Indikation 
für diese Eingriffe beginnt bei Adipositas Grad II und wird oft 
erst bei Grad III durchgeführt. Folgende Interventionen sind 
verfügbar [17]: 
■	 Schlauchmagen
■	 Magenbypass-Operation
■	 Omega-Loop-Bypass
■	 Magenbandoperation (kommt aufgrund des schlechten 

Outcomes nur noch selten zur Anwendung)
■	 Magenballon (keine Operation, sondern endoskopische 

Intervention)
In Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit dieser Interven-
tionen bei Menschen mit einer psychischen Erkrankung liegen 
verschiedene Studien vor [4, 13, 20, 26, 28]. Generell sind die 
Interventionen in Bezug auf den Endpunkt Gewichtsredukti-
on wirksam und zeigen ein ausreichend gutes Sicherheitsprofil; 
allerdings wurde eine Zunahme von Notaufnahmekontakten 
nach diesen Interventionen gezeigt [13, 15], was die Notwen-
digkeit einer umfassenden Nachsorge unterstreicht. Ein relativ 
stabiles Signal in Bezug auf eine leichte Zunahme der Suizidali-
tät nach bariatrischen Eingriffen (vor allem bei Magenbypass) 
wurde vielfach gezeigt (z. B. [35] mit eine N > 120 000 oder 
[21] mit > 68 000 Personenjahre). Diese Ereignisse sind wei-

terhin sehr selten und stellen die bariatrischen Interventionen 
nicht per se infrage [21]. Allerdings muss insbesondere in der 
Nachsorge von vulnerablen Gruppen, wie etwa Menschen mit 
einer Schizophrenie, besonders auf die Suizidalität geachtet 
werden. Daher sollten diese Eingriffe bei Menschen mit einer 
Schizophrenie nur in längeren stabilen Phasen, unter guter Be-
handlung, bei ausreichender Adhärenz und ohne eine aktive 
komorbide Subtanzabhängigkeit durchgeführt werden. 
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