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Einleitung 

Wenn zwei Störungen oder Krankheiten bei 
derselben Person gleichzeitig oder nachein-
ander innerhalb der Lebenszeit, eines Jahres 
oder aktuell auftreten, werden sie als komorbid 
bezeichnet. Komorbidität bedeutet auch, dass 
die Krankheiten zusammenwirken und den 
Verlauf und die Prognose beider beein�ussen 
können (Santucci, 2012). Diese Übersicht gibt 
Aufschluss über den Stand der Wissenschaft in 
Bezug auf die Komorbidität von Störungen des 
Alkoholkonsums mit affektiven Erkrankungen. 

Inhalt und Ziel dieser Übersicht ist es ins-
besondere, ätiologische Modelle, Diagnostik 
und Folgen von komorbiden affektiven Erkran-
kungen, namentlich Depressionen und bipolare 
Erkrankungen mit Alkoholkonsumstörungen 
darzustellen und an ausgewählten klinischen 
Daten zu spiegeln. 

Depressionen 

Leitsymptome depressiver Störungen beinhal-
ten nach ICD-10 die depressive Stimmung in ei-
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Zusammenfassung 
Affektive Erkrankungen, insbesondere Depressionen, treten bei Alkoholkonsumstörungen (schädlicher 

Konsum oder Abhängigkeit von Alkohol) überzufällig häu�g auf. Bei der Diagnostik komorbider affektiver 
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sein können. Außerdem ist die Unterscheidung von alkoholinduzierten von davon unabhängigen depressi-
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aufweisen. Eine Reihe von Modellen wird für die Ätiologie komorbider affektiver Erkrankungen und Alko-
holkonsumstörungen (unidirektionales Modell, bidirektionales Modell mit Selbstmedikation und gemeinsame 
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Summary
Affective disorders, in particular depression, co-occur very often with alcohol use disorders (harmful use 

or dependence). The diagnosis of comorbid affective diseases should be made in the absence of intoxication or 
withdrawal symptoms. Both may be associated with affective, anxious and psychovegetative symptoms and 
mimic a depressive disorder. Furthermore, the distinction between alcohol-induced and independent depres-
sive disorders is clinically relevant since they have different causes, course of disease, treatment strategies and 
prognoses. Several models are discussed for the etiology of comorbid affective diseases and alcohol use disor-
ders (unidirectional model, bidirectional model with self-medication and common biological factors). One aim 
of this article is to re�ect these models on empirical data and to classify the validity of the different models.
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nem ungewöhnlichen Ausmaß, die mindestens 
seit zwei Wochen anhält, ein Interessen- und 
Freudverlust (Anhedonie) an Aktivitäten, die 
normalerweise angenehm waren, und ein ver-
minderter Antrieb und gesteigerte Ermüdbar-
keit. Zu den zusätzlichen Symptomen können 
eine Minderung des Selbstvertrauens, unbe-
gründete Selbstvorwürfe, Suizidalität, Schuld-
gefühle, Konzentrationsprobleme, psychomo-
torische Unruhe, Störungen des Schlafes und 
des Appetites und auch wahnhafte Symptome 
treten. In der Regel handelt es sich um synthy-
me Wahnsymptome (z. B. nihilistischer Wahn; 
Dilling & Freyberger, 2010). 

Depression:

A.  Mindestens zwei der folgenden drei Symp-
tome liegen vor: 

 1.  Depressive Stimmung, in einem für die 
Betroffenen deutlich ungewöhnlichen 
Ausmaß, die meiste Zeit des Tages, im 
Wesentlichen unbeein�usst von den 
Umständen, für mindestens zwei Wo-
chen;

 2.  Interessen- oder Freudverlust an Akti-
vitäten, die normalerweise angenehm 
waren;

 3.  verminderter Antrieb oder gesteigerte 
Ermüdbarkeit.

B.  Eins oder mehrere zusätzliche der folgen-
den Symptome (leicht: 4–5; Mittelgradig: 
6–7; Schwer ≥ 8 aus A und B):

 1.  Verlust des Selbstvertrauens, 
 2.  unbegründete Selbstvorwürfe oder 

ausgeprägte, unangemessene Schuld-
gefühle, 

 3.  wiederkehrende Gedanken an den Tod, 
Suizid oder suizidales Verhalten, 

 4.  Klagen über oder Nachweis eines ver-
minderten Denk- oder Konzentrations-
vermögens, Unschlüssigkeit oder Un-
entschlossenheit, 

 5.  psychomotorische Agitiertheit oder 
Hemmung, 

 6.  Schlafstörungen jeder Art, 
 7.  Appetitverlust oder gesteigerter Appe-

tit.

Als Abhängigkeitskriterien gelten nach dem 
ICD-10 die folgenden sechs Kriterien:

1.  Starkes, oft unüberwindbares Verlangen, 
die Substanz einzunehmen (Craving),

2.  Schwierigkeiten, die Einnahme zu kontrol-
lieren (bzgl. Beginn, Beendigung und Men-
ge des Konsums) (Kontrollverlust),

3.  körperliche Entzugssymptome (Substanz-
typisches Entzugssyndrom), 

4.  Benötigung immer größerer Mengen, um 
die gewünschte Wirkung zu erhalten (Do-
sissteigerung, Toleranzentwicklung),

5.  Vernachlässigung anderer Verp�ichtun-
gen, Aktivitäten, Vergnügen oder Interes-
sen,

6.  anhaltender Gebrauch der Substanz(en) 
trotz besseren Wissens und trotz eingetre-
tener schädlicher psychischer oder physi-
scher Folgen.

Bipolare Störungen 

Neben depressiven Episoden leiden Personen 
mit bipolaren Störungen an manischen (Bipo-
lar I nach DSM-IV) oder hypomanischen (Bi-
polar II nach DSM-IV) Syndromen. Zur Klinik 
der Manie gehört je nach Schwergrad ein ge-
steigerter Antrieb, psychomotorische Unruhe, 
Logorrhoe, leicht irritierbare Konzentration 
und Fokussierung, assoziative Lockerung der 
Gedanken, reduzierter Schlaf und häu�g eine 
gesteigerte Libido. Ebenfalls zählt eine Reihe 
von Verhaltensauffälligkeiten wie risikoreiches, 
impulsives Verhalten, vermehrte Einkäufe und 
wahllose Sozialkontakte dazu. Die Betroffenen 
sind oft distanzlos, vermindert kritikfähig, sind 
ideen�üchtig, ruhelos und getrieben. Ebenfalls 
können Größen-, Liebes- oder Beziehungsideen 
bestehen, akustische und optische Halluzinati-
onen sind eher selten und nicht typisch. 

Häu�gkeit und Bedeutung

Die Komorbidität von Alkoholkonsumstörun-
gen mit Depressionen ist überzufällig hoch. 
Epidemiologische Studien weisen auf eine 
zwei- bis vierfach erhöhte Lebenszeitpräva-
lenz von affektiven Störungen bei Personen mit 
Alkoholabhängigkeit oder -missbrauch (nach 
DSM-III-R) hin (Regier et al., 1990). In einer 
Übersichtsarbeit schwankten die Raten komor-
bider Alkoholabhängigkeit bei Depressionen 
in 14 Studien zwischen zehn und 60  Prozent 
(Raimo & Schuckit, 1998). Die Rate schwankt 
in Abhängigkeit von der jeweilig untersuchten 
Stichprobe. Personen in klinischen Behand-
lungssettings für die Alkoholabhängigkeit wei-
sen eher höhere Raten auf (z. B. Preuss, 2008). 

In der aktuell größten epidemiologischen 
Untersuchung zu alkoholassoziierten Erkran-
kungen (NESARC: National Epidemiological 
Survey on Alkohol-Related Consequences; 
Grant et al., 2016) konnten signi�kante statis-
tische Assoziationen zwischen Alkohol- und 
Substanzkonsumstörungen mit einer Reihe von 
affektiven Erkrankungen gezeigt werden, wie 
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der Majoren Depression (Odds Ratio, OR 1.3); 
Dysthymie (OR 1.5) und der bipolaren Erkran-
kung (OR 1.5). 

Für die klinische Praxis ist die Unterschei-
dung von Subtypen depressiver Störungen re-
levant, etwa zwischen alkoholinduzierten und 
primären („unabhängigen“) Depressionen. In 
verschiedenen Studien beträgt das Verhältnis 
von induzierten vs. unabhängigen Depressio-
nen etwa ein Drittel zu zwei Drittel (Raimo & 
Schuckit, 1998). 

Bei bipolaren Störungen ist im Vergleich zu 
anderen psychischen Störungen die Rate von 
komorbiden KUD besonders hoch. In der ECA-
Studie wurden Häu�gkeiten von 46.2 bzw. 39.2 
Prozent bei Bipolar I und II festgestellt (Regier 
et al., 1990). In der aktuelleren NESARC-Studie 
fanden sich Raten von 54.6 bzw. 51.8 Prozent 
sowie ein bis zu 14fach erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung einer AUD (Bega et al., 2012). 

Ursachen

Insgesamt werden drei Modelle in der Litera-
tur diskutiert, um den Zusammenhang von 
AUD und affektiven Störungen zu erklären: 
Direkte „kausale“ Modelle werden am häu-
�gsten erwähnt. Diese Modelle erklären, wie 
eine „Primärstörung“ eine „Sekundärstörung“ 
verursacht. Darüber hinaus erweitern „indi-
rekte Kausalmodelle“ das direkte Modell um 
die Idee, dass eine zuerst (primär) auftretende 
Erkrankung einen Risikofaktor darstellt, der 
die Entwicklung einer sekundären Störung 
hervorruft (z. B. ein Arbeitsplatzverlust durch 
Alkoholkonsumstörung führt zum Ausbruch 
einer anhaltenden Depression). Bidirektionale 
Modelle stellen häu�g sich selbst verstärken-
de Wirkungskreisläufe („Teufelskreise“) dar, 
in denen die beiden Störungen interagieren 
(einschließlich der Selbstmedikation), mit der 
Vorstellung dass ein Konsum von Alkohol zur 
Linderung depressiver Symptome zu einer Er-
höhung des Alkoholkonsums führt, die wiede-
rum die Depression verschlimmert (Übersicht 
bei Moggi & Preuss, 2019). 

Das Modell der „gemeinsamen Faktoren“ 
behauptet, dass beide Störungen ätiologische 
Bedingungen wie genetische Veranlagung oder 
Exposition gegenüber Umweltfaktoren (z. B. 
elterliche AUD oder familiäre Gewalt) teilen  
können. 

In der Folge soll anhand von Ergebnissen 
einer Familienstudie überprüft werden, inwie-
weit diese oben genannten Modelle auch empi-
risch zutreffend sind. 

Unidirektionale Modelle

•	 Depression	–	Sucht	
•	 Sucht	–	Depression	

Ein früher Ansatz zur Diagnostik, Behand-
lung und Prognosestellung bei komorbiden 
Depressionen bei Alkoholkonsumstörungen 
war, zwischen als primären oder sekundären 
Erkrankungen, abhängig von der Sequenz des 
Erkrankungsbeginns einzustufen (Schuckit et 
al., 1985). Eine primäre Alkoholkonsumstörung 
oder Depression geht jeweils der anderen Er-
krankung voraus, die dann als „sekundär“ de-
�niert wird. 

Weitere Studien zeigten, dass Depressionen 
auch während längerer Phasen der Abstinenz 
entstehen können und dann die Störungsent-
stehung trotz zuerst aufgetretener Alkohol-
konsumstörung eben nicht durch den Alkohol-
konsum beein�usst wird (Schuckit et al., 1997, 
2007). Der Begriff „unabhängig“ (ID) wurde für 
diese Depressionen verwendet, die vor Beginn 
der Alkoholkonsumstörung oder bei anhalten-
der Abstinenz auftreten, während depressive 
Syndrome, die nur während einer Periode des 
aktiven Alkoholkonsums auftraten, als „indu-
ziert“ (SID) bezeichnet wurden (Schuckit et al., 
1997). 

Epidemiologische Ergebnisse, die unter 
dem Einsatz von strukturierten Interviews ge-
wonnen wurden (NESARC; Grant et al., 1996), 
erfassten die Stichprobe mittels der diagnosti-
schen Kriterien für ID und SID. In dieser Studie 
unter Personen mit einer Substanzkonsumstö-
rung (SUD) im letzten Jahr hatten 15.15 Prozent 
insgesamt eine Depression (MDD), inklusive 
substanzinduzierter MDD. Die meisten dieser 
Individuen (14.5%) hatten eine unabhängige 
MDD, nur ein kleiner Teil war substanzindu-
ziert. In klinischen Stichproben hingegen zeigte 
sich eine Verteilung von rund 2/3 SID vs. ¹/3 ID 
(Schuckit et al., 1997).

Aus der Auswertung von epidemiologi-
schen Daten geht hervor, dass bei einem be-
trächtlichen Anteil der Betroffenen die Depres-
sion der Alkoholkonsumstörung zeitlich voraus 
geht (zwischen 16% und 28%, Odds Ratios zwi-
schen 1.6 und 3.5). In der umgekehrten Konstel-
lation (zeitlich zuerst Alkoholkonsumstörung, 
dann Entwicklung einer Depression) sind die 
Raten ähnlich hoch und liegen bei 13–32 Pro-
zent (siehe Tabelle 1; Moggi & Preuss, 2019). 

Eine Analyse der Collaborative Study on 
Genetics in Alcoholism (COGA; Reich et al., 
1998) weist auf die Sequenz des Erkrankungs-
beginns von Alkoholkonsumstörungen sowie 
„unabhängigen“ und „induzierten“ Depressi-
onen hin (Schuckit et al., 1997, 2007). Während 
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unabhängige Depressionen vor dem Beginn 
einer Konsumstörung oder während längerer 
Phasen der Abstinenz auftreten, entstehen al-
koholinduzierte Depressionen im Zusammen-
hang mit Phasen intensiven und regelmäßigen 
Alkoholkonsums und können im Verlauf einer 
Entzugstherapie innerhalb weniger Wochen 
wieder abklingen, sodass dieses Verlaufscha-
rakteristikum bei Behandlungen berücksichtigt 
werden muss (Raimo & Schuckit, 1998). 

Demnach liegt vor allem bei induzierten 
Depressionen eine klare Abfolge des Erkran-
kungsbeginns vor (zuerst Alkoholabhängig-
keit etwa im Alter von 25 Jahren, dann Ent-
wicklung der induzierten Depression im Alter 
von etwa 30 Jahren). Dieses Muster ist auch 
für Männer und Frauen reproduzierbar. Bei 
unabhängigen Depressionen ist hingegen die 
Reihenfolge des Erkrankungsbeginns weniger 
klar belegbar. Auch bei dieser entstehen die De-
pressionen eher in Zeiträumen, bei denen die 
Betroffenen nach dem Beginn einer Alkoholab-
hängigkeit (mit Mitte 20) längere Zeit (> 6 Mo-
nate) abstinent sind (ebenfalls im Alter über 30  
Jahren). 

Aus den Auswertungen der prospektiven 
Daten der COGA-Stichprobe zeigte sich bei bei-
den Formen komorbider Depressionen (unab-
hängig und induziert), dass die Rate der Frauen 
und der alkoholassoziierten Gewalt (Schläge-
reien unter Alkohol, Angriffe auf Familienmit-
glieder) signi�kant erhöht ist (als bei Depression 
ohne Alkoholabhängigkeit). Bei Personen mit 
induzierten Depressionen sind im Vergleich zu 
Personen mit unabhängigen Depressionen die 
Zahl der Kriterien der Alkoholabhängigkeit so-
wie die Trinkmenge signi�kant erhöht. Im Ver-
lauf über fünf Jahre ergibt sich, dass bei beiden 

komorbiden Gruppen die Anzahl der depressi-
ven Episoden und das Ausmaß der affektiven 
Symptome höher, die soziale Funktionsfähig-
keit aber signi�kant erniedrigt ist. 

Aus diesen Ergebnissen lässt sich schließen, 
dass die jeweils in der Biographie zuerst auf-
tretende Erkrankung für den weiteren Verlauf 
die größere Bedeutung hat. Tritt zuerst eine 
Alkoholabhängigkeit und dann die Depression 
auf, dann stehen die Beschwerden der Alko-
holabhängigkeit im Vordergrund. Außerdem 
beein�ussen sich im Verlauf bei beiden Formen 
komorbider Depressionen die affektive Störung 
und die Alkoholabhängigkeit jeweils gegensei-
tig ungünstig.

Komorbide bipolare Erkrankungen 

Die Auswertung der Erkrankungssequenz bei 
bipolaren Erkrankungen ist dadurch erschwert, 
dass jeweils mindestens eine depressive und 
eine manische (hypomanische) Episode in der 
Lebenszeit aufgetreten sein muss, damit die 
Diagnose einer bipolaren Erkrankung (Bipolar 
I und II) gestellt werden kann. Die Ersterkran-
kung der Alkoholabhängigkeit fällt zeitlich im 
Durchschnitt zwischen den Beginn der Depres-
sion und der ersten manischen Episode. 

Wie bei den komorbiden depressiven Er-
krankungen kann durch die prospektive Ana-
lyse der komorbiden bipolaren Erkrankungen 
(Bipolar I und II) eine höhere Rate von Arbeits-
losigkeit, geringere soziale Funktionsfähigkeit, 
im Verlauf mehr affektive Symptome und häu-
�gere depressive Episoden, im Vergleich zu 
Bipolar I und II alleine, gefunden werden. Ins-
besondere Frauen mit Bipolar-I-Erkrankungen 

ECA 
LP in%

NCS 
LP in%

NESARC 
 12 M in%

ECA 
OR

NCS 
OR

NESARC 
OR (95 CI)

AUD SUD AUD SUD AUD SUD AUD SUD AUD SUD AUD SUD

Komorbidität, bei der zunächst eine psychische und danach eine Substanzkonsum-Störung aufgetreten ist

Schizophrenie 33.7 27.5 – – – –  3.3  6.2 – – – –

Depression 16.5 18.0 27.9 34.5 16.4  6.61  1.6  3.8  3.7  3.6 1.9 (1.7–2.1)  9.0 (6.5–12.7)

Bipolare Störungen 46.2 40.7 32.0 34.5 47.8 21.2  4.6  8.3  2.7  2.8 3.5 (2.8–4.2) 10.2 (6.6–13.4)

Angststörungen 17.9 11.9 40.9 54.4 13.0  2.4  1.8  2.5  2.1  2.1 2.3 (2.12–2.6)  6.2 (4.4–8.7)

Persönlichkeitsstörungen 
(v. a. ASPD) 73.6 42.0 58.3 45.0 30.3 39.5 14.7 13.4 11.7 13.9 6.5 (5.3–8.0) 18.5 (13.6–25.1)

Komorbidität, bei der zunächst eine Substanzkonsum- und danach eine psychische Störung aufgetreten ist

Schizophrenie  3.8  6.8 – – – –  5.1 2.4 – – – –

Depression 13.4 26.4 32.0 34.5 13.7 40.0 – – – – – –

Bipolare Störungen  1.9  6.3  2.0  2.5 17.4 22.8  3.7  5.5 – – – –

Angststörungen 19.4 28.3 21.4 14.6 17.1 43.0 – – – – – –

Persönlichkeitsstörungen 
(v. a. ASPD) 14.3 17.8 21.3 30.3 19.2 15.2  3.1 3.3 – – – –

Tabelle 1

Raten der Komorbidität  
in verschiedenen  

epidemiologischen  
Stichproben (aus Moggi  

& Preuss, 2019)
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sind im Verlauf durch mehr Symptome der Al-
koholabhängigkeit, mehr Behandlungen, mehr 
affektive Symptome und geringere psychosozi-
ale Funktionsfähigkeit betroffen. 

Bidirektionale Modelle treffen demnach vor 
allem im Verlauf bei komorbiden depressiven 
und bipolaren Erkrankungen zu. Sind beide 
Erkrankungen erst einmal eingetreten, dann 
beein�ussen sie sich über Jahre gegenseitig 
und in ungünstiger Weise und führen sowohl 
bei der Alkoholabhängigkeit als auch bei der 
affektiven Störung zu mehr Symptomen, einem 
schwereren Verlauf und schlechterer psychoso-
zialer Funktionsfähigkeit. 

Selbstmedikation  
und A�ektregulationsmodell 

Die Selbstmedikationshypothese (SM) ist ein 
Modell, das die Komorbidität zwischen affek-
tiven sowie Angsterkrankungen mit Alkohol- 
und Substanzkonsumstörungen erklären soll 
(Khantzian, 1985, 1997). In diesem Konzept 
werden Alkohol und andere Substanzen als 
Bewältigungsmechanismen eingesetzt, um mit 
schwierigen Symptomen bei affektiven Erkran-
kungen umzugehen. Das betroffene Individu-
um setzt die Substanz (z. B. Alkohol) ein, ent-
weder um belastende Beschwerden bei Angst 
und Depression zu lindern, oder diese sogar 
zu verstärken (Manie). Da der Substanzkon-
sum kurzfristig erwünschte Wirkungen zeigen 
kann, wird dieser zu einer immer häu�ger an-
gewandten Bewältigungsstrategie. In der Folge 
kann sich der regelmäßige Konsum zu einem 
pathologischen Gebrauch (schädlicher Konsum 
oder Abhängigkeit) entwickeln (Turner et al., 
2018).

Zwei wichtige epidemiologische Studien 
der letzten Jahrzehnte berichteten über die 
Prävalenz von SM und deren Rolle bei der Ko-
morbidität von affektiven und Alkohol- und 
Substanzkonsumstörungen in der Allgemein-
bevölkerung. Die aktuellste Untersuchung ist 
die „National Epidemiologic Study of Alcohol 
and Related Conditions“ (NESARC; Grant et al., 
2003, 2004; Grant & Kaplan, 2005), die ältere der 
„National Comorbidity Survey“ (NCS; Kessler 
et al., 1994). 

Bei der Betrachtung der Prävalenz von SM 
(Alkohol und/oder Drogen) zeigten die Ergeb-
nisse des NCS einen Prävalenzbereich der SM 
von 7.9 Prozent für Sozialphobie, bis 35.6 Pro-
zent für die GAD (Generalisierte Angststörung; 
Bolton et al., 2006). Bei Personen mit Depressio-
nen und irgendeiner Angststörung betrug die 
Rate 56.8 Prozent. Im Vergleich betrug die SM 
mit Alkohol und Drogen bei Bipolar-II-Erkran-

kungen in der NESARC-Welle 1 23.9 Prozent 
und Dysthymie 12.1 Prozent, während Bipolar-
I-Personen eine SM-Prävalenz von 41.0 Prozent 
berichteten (Bolton et al., 2009). Die Prävalenz 
der SM für irgendeine Depression betrug 24.1 
Prozent.

Zusammenfassend ist SM bei einem signi-
�kanten Anteil der Betroffenen mit affektiven 
Störungen vorhanden und damit relativ häu�g. 
Der anfängliche Konsum von Alkohol und an-
deren Substanzen zur Bewältigung verschlim-
mernder Depressionssymptome oder zur In-
tensivierung von manischen Symptomen kann 
sich sehr wohl zu einem häu�gen und patho-
logischen Konsum entwickeln, der sich mit der 
Zeit immer mehr unabhängig von der affekti-
ven Störung entwickelt (Moggi, 2007). Infolge-
dessen können Einzelpersonen Alkohol nicht 
nur verwenden, um mit affektiven Symptomen 
fertig zu werden, sondern auch Alkohol und 
Drogenentzug oder psychiatrische Symptome, 
die durch Intoxikation und andere Alkohol- 
oder Drogenwirkungen verursacht werden, zu 
mildern.

Ätiologisch liegt der Entwicklung von Ab-
hängigkeitserkrankungen bei komorbiden af-
fektiven und Angststörungen das so genannte 
Affektregulationsmodell zu Grunde (Moggi, 
2007). Demnach kann ein Alkoholkonsum zu 
einer kurzfristigen Besserung von aversiven 
Symptomen führen. Dies resultiert im Sinne 
einer negativen Verstärkung in eine positive 
Wirkungserwartung an die Substanz, die dann 
einen anhaltenden Substanzkonsum operant 
verstärkt (Toleranzentwicklung), aber ande-
rerseits durch die (toxische) Substanzwirkung 
selbst die Auslösung von affektiven und Angst-
symptomen führt, die wiederum den Substanz-
konsum fördert. 

Während SM ein plausibles Konzept ist, um 
die Komorbidität zwischen affektiven und Al-
kohol- und Substanzkonsumstörungen zu er-
klären, sind andere Mechanismen ebenfalls als 
integriert anzusehen. Erstens kann auch eine 
umgekehrte Richtung vorhanden sein, näm-
lich ein Substanzkonsum, der zu einer psychi-
atrischen Störung führt. Zweitens ist weiterhin 
möglich, dass eine gemeinsame biologische 
oder genetische Verwundbarkeit für beide Stö-
rungen vorhanden ist (d. h. ein Kindheitstrau-
ma), die das Risiko sowohl für eine Depression 
als auch eine ASUD erhöhen kann; und drittens 
eine Gen-Umwelt-Interaktion, die das Risiko 
für beide Erkrankungen erhöht, unter Modera-
tion oder Mediation einer dritter Variable (z. B. 
Umweltbedingungen in der Jugend und Ver-
fügbarkeit von Alkohol oder Drogen, indirekte 
kausale Beziehung; Kraemer et al., 2001; Zhou 
et al., 2017).
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Konzept der „gemeinsamen  
biologischen Faktoren“ 

Beim „common factors“-Modell wird aufgrund 
von epidemiologischen, genetischen und neu-
robiologischen Erkenntnissen die Auffassung 
vertreten, dass Personen mit affektiven Erkran-
kungen und Alkoholkonsumstörungen eine ge-
meinsame biologische Vulnerabilität aufweisen 
(Moggi, 2019). 

Sowohl die Alkohol- und Substanzkon-
sumstörungen als auch andere psychische 
Erkrankungen werden durch überlappende 
biologische Faktoren wie genetische und epi-
genetische Veränderungen, Beein�ussung und 
Veränderung ähnlicher Hirnareale und neuro-
naler Schaltkreise und nicht zuletzt durch Um-
weltein�üsse wie frühzeitige Belastung durch 
Stress oder Traumata mit verursacht (Kelly & 
Daley, 2013). 

Beteiligung von Hirnregionen  
und Neurotransmittern 

Viele Bereiche des Gehirns sind sowohl in die 
Ätiologie von Störungen des Alkohol- und Dro-
genkonsums als bei psychischen Erkrankungen 
betroffen. Zum Beispiel können die Schaltkreise 
im Gehirn, die Belohnung, Entscheidungs�n-
dung, Impulskontrolle und Emotionen vermit-
teln, durch Alkohol beein�usst werden. Ande-
rerseits ist gut belegt, dass bei Depressionen 
und anderen psychischen Störungen ähnliche 
Regionen beteiligt sind. Darüber hinaus sind 
mutmaßlich mehrere Neurotransmittersysteme 
bei der Entstehung und Ausprägung von Sub-
stanzkonsumstörungen als auch an affektiven 
Störungen beteiligt, darunter zum Beispiel Do-
pamin, Serotonin, Glutamat, GABA und Nor-
adrenalin (Volkow et al., 2007; Xing et al., 2016; 
Marazziti, 2017, Tsapakis & Travis, 2002; Kumar 
et al., 2013; Aston-Jones & Kalivas, 2008).

Hinweise aus  
molekulargenetischen Studien

Schätzungsweise sind etwa 40–60 Prozent des 
Phänotyps eines Individuums für Störungen 
des Alkohol- und Drogenkonsums auf geneti-
sche Faktoren zurückzuführen (Hartz & Bierut, 
2010). Eine wichtige Hypothese der Komorbi-
ditätsforschung besteht in der Suche nach den 
Faktoren, die das Risiko der Betroffenen zur 
Entwicklung beider Störungsbilder signi�kant 
erhöht oder dazu beiträgt, eine weitere Erkran-
kung nach dem Auftreten einer ersten Störung 
zu entwickeln. Der größte Teil dieses Risiko 

entsteht mutmaßlich durch komplexe Wech-
selwirkungen zwischen mehreren Genen und 
genetische Wechselwirkungen mit Umweltein-
�üssen (Hartz & Bierut, 2010).

Zwillingsstudien, die besonders geeignet 
sind, biologisch-genetische von Umweltfakto-
ren zu unterscheiden, belegten gemeinsame 
genetische Faktoren sowohl für die Depression 
als auch den Alkoholkonsum und assoziierte 
Störungen (Sullivan et al., 2000; Vrieze et al., 
2013; Verhulst et al., 2015). Das gemeinsame ge-
netische Risiko beider Störungsbilder korreliert 
mutmaßlich um den Faktor 0.3–0.6 (Kendler et 
al., 1993; Prescott et al., 2000). 

Zwei weitere Untersuchungen evaluierten 
die mögliche kausale Wirkung des Alkohol-
konsums zur Entstehung einer Depression. 
Eine Variante des alkoholmetabolisierenden 
Enzyms AHD1B konnte ursächlich allerdings 
nicht mit Depressionen in Verbindung gebracht 
werden (Almeida et al., 2014). Diese und eine 
weitere Variante im ADH1C-Gen wurden in 
einer größeren Studie (Wium-Andersen et al., 
2015) bei 68 486 Personen aus der Allgemein-
bevölkerung untersucht und es fand sich eben-
falls keinen Zusammenhang. 

Eine größere genomweite Assoziationsstu-
die wurde im letzten Jahr publiziert (Walters 
et al., 2018) und n = 14 904 Personen mit einer 
Alkoholabhängigkeit sowie 37 944 Kontrollen 
von insgesamt 28 Fall-Kontroll- sowie Fami-
lienstudien einbezogen. Neben signi�kanten 
Assoziationen mit der Alkoholabhängigkeit 
konnten genetische Korrelationen der Alkohol-
abhängigkeit mit 17 weiteren psychiatrischen 
relevanten Eigenschaften gefunden werden, 
unter anderem auch der Depression (r = 0.561,  
p < 0.001; Walters et al., 2018) 

In einer aktuellen GWAS-Meta-Analyse 
wurden mehrere größere Stichproben einge-
schlossen, um erneut die genetische Beziehung 
zwischen AD und MDD (Polimanti et al., 2019) 
und umkehrt MDD zu AD zu untersuchen. 
Dazu zählen Studien zur Depression (Wray et 
al., 2018), Alkoholabhängigkeit (Walters et al., 
2018) und die UK Biobank on Alcohol Con-
sumption (AC). Insgesamt wurden 488 000 
Teilnehmer für die Analysen genotypisiert. Im 
Ergebnis konnte eine genetische Überlappung 
zwischen MD und AD berechnet werden, die 
einen möglichen kausalen Effekt der Depressi-
on auf die Alkoholabhängigkeit nahelegt. Al-
lerdings konnte in epidemiologischen Studien 
(Boden & Fergusson, 2011) kein entsprechender 
Effekt gefunden werden. Beein�ussung des Er-
gebnisses durch mangelnde Anzahl von iden-
ti�zierten genetischen Varianten (Depression > 
Alkoholabhängigkeit) oder die geringe Fallzahl 
werden als mögliche Faktoren für die Nichtve-
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ri�zierung benannt. Außerdem dürfen die rele-
vanten Gen × Umwelt-Interaktionen keinesfalls 
vergessen werden. Als relevante Umweltfakto-
ren können u. a. die Belastung durch Traumata, 
Stress, aber auch Verfügbarkeit der Substanz 
gezählt werden, die mit dem genetischen Hin-
tergrund des Individuums interagiert und in 
einem Risiko-Schwellen-Modell zur Entwick-
lung von Abhängigkeit, aber auch psychischer 
Erkrankung beitragen können. Bei der Ent-
wicklung einer Komorbidität ist von einem Zu-
sammenspiel zahlreicher genetischer Faktoren, 
Stoffwechselwege und neuronaler Schaltkreise 
mit einer Vielzahl von Umweltfaktoren (o. g. 
Beispiele) auszugehen (Enoch, 2012). 

Zusammenfassend weisen verschiedene 
Studien, jüngst vor allem mit molekularbiolo-
gischen Methoden und genetischer Statistik, 
darauf hin, dass zumindest ein Teil des geneti-
schen Risikos für die Depression mit dem von 
Alkoholkonsumstörungen und Alkoholkon-
sum überlappt. Eine aktuelle Auswertung ver-
schiedener genetischer Stichproben weist auf 
eine mögliche genetische kausale Beziehung 
eher zwischen Depressionen und Alkoholab-
hängigkeit, nicht aber in die umgekehrte Rich-
tung, hin (Polimanti et al., 2019). 

Kausalität? 

1965 schlug Sir Austin Bradford Hill im Rah-
men eines Vortrages im Rahmen der „Procee-
dings of the Royal Society of Medicine“ Aspek-
te für die Auswertung von epidemiologischen 
Daten vor, die auf eine mögliche Kausalität  
hinweisen (Hill, 1965). 

Diese „Aspekte“ umfassen zunächst die 
Stärke des Zusammenhangs. Eine größere Stärke 
der Ursache hat einen größeren Effekt als eine 
schwache. Bezogen auf die Komorbidität von 
Depression und Alkoholabhängigkeit gibt es 
aus bisherigen Daten allerdings keine ausrei-
chenden Belege, dass eine schwerere Ausprä-
gung beider Störungsbilder zu einer höheren 
Wahrscheinlichkeit der jeweils anderen führt. 

Die Konsistenz des Zusammenhanges bezieht 
sich darauf, dass die Beziehung zwischen bei-
den Erkrankungen in verschiedenen Stichpro-
ben und unter Verwendung verschiedener me-
thodischer Ansätze und in beide Richtungen 
bestätigt wurde. Tatsächlich wurden Zusam-
menhänge beider Erkrankungen in verschie-
denen Stichproben gezeigt, und verschiedene 
Methoden (epidemiologisch, molekulargene-
tisch) kamen zur Verwendung und belegten 
Zusammenhänge in beide Richtungen (Al-
koholkonsumstörungen > Depressionen und  
umkehrt). Wie weiter oben erläutert, konnte 

eine genetische Meta-Analyse eine mögliche 
Kausalität von Depression > Alkoholkonsum-
störung belegen. 

Die Spezi�tät der Beziehung weist darauf hin, 
dass eine Exposition immer zu einem spezi�-
schen Ergebnis führt. Allerdings sind beide 
Störungsbilder, Depressionen und Alkohol-
konsumstörungen eben nicht nur mit einer, 
sondern abhängig von zahlreichen Ein�ussfak-
toren mit mehreren Komorbiditäten sowohl so-
matischer als auch psychischer Art assoziiert. 
So treten bei Depressionen oft Angststörungen 
und kardiovaskuläre Erkrankungen komor-
bide auf, während die Alkoholabhängigkeit 
beispielsweise mit einer höheren Rate anderer 
Abhängigkeitserkrankungen und somatischer 
Störungen wie Lebererkrankungen assoziiert 
ist. 

Die Temporalität ist ein Kriterium, das die 
Sequenz von Wirkung und Ursache beschreibt. 
Eine Ursache muss demnach einer Wirkung 
vorausgehen. Diese Temporalität lässt sich kli-
nisch am ehesten bei alkoholinduzierten De-
pressionen eruieren, wo der Alkoholkonsum 
und die dazugehörige Störung dem Beginn 
der Depression zeitlich vorangehen. Beim 
„biologischen Gradienten“ wird auf eine Dosis-
Wirkungsbeziehung hingedeutet. Demnach 
bedeutet eine schwerere Ausprägung der einen 
Strörung auch eine schwerer Ausprägung der 
jeweils anderen. Dies ist für die Komorbidität 
von Depressionen und Alkoholkonsumstörun-
gen bisher nicht ausreichend belegt. Zudem 
weist die „Plausibilität“ darauf hin, dass die 
Beziehung durch aktuelle biologische Theorien 
erklärt und eingeordnet werden kann. Hinwei-
se darauf, dass spezi�sche Neurotransmitter, 
Hirnregionen und neuronale Netzwerke bei 
beiden Störungsbildern gemeinsam betroffen 
sein können, liegen zwischenzeitlich vor. Ge-
stützt wird die gemeinsame Ätiologie durch 
aktuelle molekularbiologische Studien. Aller-
dings weist bereits Hill darauf hin, dass biolo-
gische Plausibilität immer von jeweils aktuellen 
Kenntnisstand der Forschung abhängt, dessen 
Fortgang zeitlich und inhaltlich unbestimmt 
ist und somit abschließende Schlussfolgerun-
gen nicht gezogen werden können (Rottman & 
Greenland, 1998). 

Entsprechend schloss bereits Hill, dass „jeg-
liche wissenschaftliche Arbeit unvollständig 
ist“ und „durch fortschreitendes Wissen modi-
�ziert“ wird. So verhält es sich auch mit dem 
Verhältnis von komorbiden affektiven Erkran-
kungen und Alkohol- bzw. Substanzkonsum-
störungen. Das Bild ist (noch) nicht vollstän-
dig und kann jederzeit durch neue, aktuelle 
Erkenntnisse, sei es aus der Epidemiologie als 
auch der biologisch-genetischen Forschung, 
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ergänzt und geändert werden (Lucas & McMi-
chael, 2005). 

Ableitung eines übergreifenden  
Modells der Komorbidität von Alkohol-
konsumstörungen und Depressionen 

Ausgehend von den Ergebnissen der Auswer-
tung der COGA-Studie und anderer epidemio-
logischer Forschung sowie den Erörterungen 
zu den genetischen Grundlagen von Alkohol-
abhängigkeit und Depression kann folgendes 
Modell zur Komorbidität kurz skizziert wer-
den (siehe Abbildung 1). Demnach liegen bei-
den Störungen möglicherweise gemeinsame 
genetisch-biologische Risikofaktoren zu Grun-
de, die jeweils in Interaktion mit Umwelt und 
Gen × Gen-Interaktionen über die Lebenszeit 
zum Auftreten der jeweiligen Indexerkrankung 
Depression (oder auch der Alkoholabhängig-
keit) führen. Diese Faktoren führen aber auch 
dazu, dass Personen mit der einen Erkrankung 
(bessere Hinweise für die Depression) z. B. 
durch Alkoholkonsum als Selbstmedikation 
die andere Störung entwickeln, die jeweils eine 
Eigendynamik aufweist. Damit ist für diesen 
Abschnitt der Krankheitsentwicklung und 
des Verlaufs ein eher unidirektionales Modell 
im Vordergrund. Im weiteren Verlauf zeigt 
sich nach dem Eintreten beider Störungsbil-
der eine jeweils gegenseitige und ungünstige 
Beein�ussung des einen auf das andere Stö-
rungsbild. Dies gilt vor allem für bipolare Er-
krankungen, wo die Sequenz des Erkrankungs-
beginns von Alkoholkonsumstörungen und 
affektiver Erkrankung häu�g weniger eindeu-

tig ist, als bei komorbiden Depressionen.   
Somit kann in Abhängigkeit von der klinisch-
diagnostischen Untersuchung des Betroffenen 
in der jeweiligen Erkrankungsphase (Dispo-
sition, Auftreten, Verlauf) beobachtet werden, 
welches der genannten ätiologischen Modelle 
zutreffend ist. Bei Erkrankungsbeginn sind 
genetisch-biologische Dispositionen für beide 
Erkrankungen beim Betroffenen vorhanden. 
Aus der Sequenz des Erkrankungsbeginns der 
komorbiden Erkrankungen (vor allem Depres-
sion > Alkoholkonsumstörung), zusammen mit 
Selbstmedikation, ist ein unidirektionales Mo-
dell die beste Erklärung. Im Verlauf trifft das 
bidirektionale Modell zu, da es zu einer gegen-
seitigen Verstärkung der beiden Störungsbilder 
kommt (siehe Abbildung 1).
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