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Walter Horl — leidenschaftlicher
Wissenschaftler, brillanter akademischer
Lehrer und engagierter Arzt
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Dialyse Wien, Osterreich, 2KfH-Nierenzentrum, Wiirzburg

Einleitung

Walter Horl hat wissenschaftlich auf
fast allen Gebieten der Nephrologie ein-
schlieBlich der Nierenersatztherapie durch
Hamo- und Peritonealdialyse sowie Nieren-
transplantation gearbeitet. Er war zugleich
ein exzellenter akademischer Lehrer und ein
engagierter und mitfithlender Arzt. Er hat fiir
die Nephrologie in Deutschland, Osterreich
sowie im internationalen Raum nachhaltige
Akzente gesetzt.

Biographie

Geboren wurde Walter Horl am
11. Juli 1945 in Dirlewang im Allgéu. Von
1966 — 1973 absolvierte er an der Universitét
Wiirzburg ein Doppelstudium der Human-
medizin und Biochemie. Trotz dieser hohen
Belastung hat er von 1971 — 1973 eine tier-
experimentelle Promotionsarbeit iiber die
Bedeutung des adrenergen Systems fiir die
Wirkung von Salidiuretica durchgefiihrt.
Anstelle des Wehrdienstes war er fiir ein De-
zennium beim Malteser Hilfsdienst aktiv, zu-
néchst als Rettungshelfer und spater als Arzt.
Von 1974 — 1976 wirkte er als wissenschaft-
licher Assistent am Institut fiir Physiologi-
sche Chemie der Ruhr-Universitit Bochum
(Direktor Prof. Heilmeyer) und promovierte
dort zum Dr. rer. nat. Anschlieend erhielt er
von 1/1977 — 4/1983 an der Medizinischen
Universitatsklinik Wiirzburg (Direktor Prof.
Kochsiek) eine umfassende Ausbildung in
allen Bereichen der Inneren Medizin, ein-
schlieflich der Nephrologie (Prof. Heid-
land). Neben der Ausbildung zum Internisten

und Nephrologen habilitierte er sich 1982 in
Innerer Medizin. Von 1/1983 — 1990 wirkte
er als Oberarzt an der Medizinischen Univer-
sitdtsklinik Freiburg i.Br. bei Prof. Scholl-
meyer. 1990 wurde er zum Ordinarius fiir
Nephrologie an die Universitdt Homburg/
Saar berufen. Bereits 2 Jahre spater folgte er
einem Ruf als erster Osterreichischer Ordi-
narius fiir Nephrologie an die Medizinische
Fakultét und spdter Medizinische Universitét
Wien und leitete dort die Klinische Abtei-
lung fiir Nephrologie und Dialyse des All-
gemeinen Krankenhauses. Diese zdhlt mit
40 Assistenzérzten und 9 Oberérzten zu den
grofiten nephrologischen Abteilungen in Eu-
ropa. Walter Horl ist am 25. Juni 2013 kurz
vor seiner Emeritierung plotzlich verstorben.

Wissenschaftliche
Arbeitsprojekte

In seiner Wiirzburger Zeit und anschlie-
Bend in Freiburg hat sich Walter Horl vor
allem mit den Folgen des akuten Nieren-
versagens (ANV) auf den Glykogen- und
Eiweistoffwechsel in Leber und Skelett-
muskulatur beschiftigt. Mit einem von ihm
entwickelten hoch sensiblen Testsystem (un-
ter Verwendung von Phosphorylase-Kinase)
konnten erhdhte proteolytische Aktivitdten
im Plasmaultrafiltrat von Patienten mit ANV
nachgewiesen werden. Als Testsystem fiir
den Glykogenstoffwechsel in Leber und
Skelettmuskulatur diente ein isolierter Pro-
tein-Glykogenkomplex. Bei ANV war die
hepatische und muskuldre Glykogenolyse er-
hoht, die Glykogen-Synthese gehemmt und
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die hepatische Glukoneogenese gesteigert.
Ferner wurde an isolierten Hepatozyten von
Ratten mit verschiedenen Formen des ANV
die glukoneogenetische Féahigkeit nach Gabe
differenter Aminoséuren und Hormonen stu-
diert. Der Proteinhyperkatabolismus konnte
bei Ratten mit ANV durch Adrenalektomie
deutlich gebessert werden.

Angesichts der groflen pathogenetischen
Bedeutung der Proteasen und ihrer Inhibito-
ren bei den verschiedensten Erkrankungen
wurde 1982 und 1987 ein internationaler
Kongress tiiber ,,Proteases: Potential Role in
Health and Disease* durchgefiihrt. Gekront
wurden beide Veranstaltungen durch einen
Empfang der Bayerischen Staatsregierung.
Die Symposien wurden als Buch publiziert.

Ein weiteres Projekt war die Messung
von Granulozyten-Proteinasen in Form des
Elastase-al Proteinase-Inhibitor-Komplexes
im Plasma sowie der zytochemische Nach-
weis lysosomaler Granulozytenaktivititen
im Blutausstrich durch Messung der Halo-
Bildung. In diesen Studien konnten Akti-
vierungen der Granulozyten bei ANV sowie
wiahrend der Héamodialyse nachgewiesen
werden. Die Gabe von Kalziumantagonisten
senkte die Granulozytenaktivierung durch
Dialyse. Mit Eberhard Ritz arbeitete Walter

Horl iiber die Folgen einer Phosphatdepleti-

on.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt
betraf Storungen des Carnitinstoffwechsels.
Hier erfolgten Untersuchungen bei akutem
und chronischem Nierenversagen sowie
nach Carnitin-Supplementierung zusammen
mit Christoph Wanner.

Walter Horls wissenschaftliche Aktivita-
ten nach der Ubernahme der Abteilungslei-
tung in Homburg/Saal 1990 und Wien 1992
haben sich vor allem auf drei groBe Gebiete
der Nephrologie erstreckt:

1. Pathophysiologie der Urdmie und Im-
mundefizienz von Patienten mit termina-
ler Nierenerkrankung die mittels Hdmo-
oder Peritonealdialyse behandelt wurden.
Speziell die verdnderten Eigenschaften
der mononukledren Zellen und vor allem
Granulozyten im Blut von Patienten mit
terminaler Nierenerkrankung wurden
von Horl und Mitarbeitern eingehend er-
forscht. Ein besonderes Augenmerk die-
ser Arbeitsgruppe wurde der Regulation
des intrazelluldren Kalziums dieser Zell-
populationen gewidmet.

2. Optimale Behandlung der Patienten mit
chronischen Nierenerkrankungen und re-
naler Andmie durch Eisen und Erythro-
poietin stimulierenden Agentien (ESAs).

3. Klinische Epidemiologie des sekundiren
Hyperparathyroidismus und optimales
Management dieser priavalenten Erkran-
kung bei Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz durch Calcimimetika
und/oder Vitamin D Analoga.

Pathophysiologie der Urdmie und
Immundefizienz

Walter Horl konnte mit seiner wissen-
schaftlichen Arbeitsgruppe um Marianne
Haag-Weber die fatale Kombination aus Ur-
dmie und Malnutrition als Hauptursache der
ungeniigenden ,,Host defense® und gestorten
Granulozytenfunktion identifizieren. Diese
Gruppe isolierte ein zirkulierendes Peptid
(GIP) im Serum von urdmischen Patienten,
das eine Reihe von Granulozytendysfunk-
tionen wie verminderte Glukoseaufnahme,
Chemotaxis, oxidativen Metabolismus und
Phagozytose sowie intrazelluldre Abtdtung
verursacht. Etwas spéter fanden die gleichen
Autoren heraus, dass die identifizierten ura-
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mieassoziierten Peptide GIP I (Granulocyte
inhibitory protein) und GIP II gro3e Homo-
logie zu Immunglobulin-Leichtketten und
B2-Mikroglobulin aufweisen. Ein weiteres
aus Ultrafiltrat von Dialysepatienten isolier-
tes Protein DIP (Degranulation inhibiting
protein) zeigte eine Homologie mit Angio-
genin. In den Augen der Autoren sind diese
drei Proteine zumindest teilweise fiir die er-
hohte Infektanfélligkeit von Patienten an der
Nierenersatztherapie verantwortlich. Eine
gute Ubersicht zu diesem Thema von Haag-
Weber und Horl ist in NDT 1996 zu finden.

AuBlerdem fanden die Autoren, dass eine
Reihe spezifischer Immundefizienzen durch
die Urdamie verursacht wird. Beispiele sind
die verminderte klonale Expansion und IL-2
Produktion von PBMCs und eine verminder-
te Immunglobulinproduktion von B-Lym-
phozyten sowie eine fehlende Impfreaktion.
Eine gute Ubersicht zu diesem weiten Thema
ist in einer Ubersichtsarbeit aus 1997 zusam-
mengefasst.

Das bei Dialysepatienten abnormal er-
hohte intrazelluldre Kalzium in Granulozy-
ten ist offensichtlich eine weitere Ursache fiir
das funktionelle Versagen dieser wichtigen
Abwehrzellen. Horl und Mitarbeiter konnten
in einer Reihe von hochrangigen Publikatio-
nen zeigen, dass die Normalisierung dieser
Pathologie, z.B. mit Medikamenten aus der
Klasse der Kalziumantagonisten wie Ver-
apamil, zu einer zumindest teilweisen Res-
titution der Granulozytenfunktion fiihrt. Da
die Erhohung des intrazelluldren Kalziums
durch den sekunddren Hyperparathyroidis-
mus von Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz verursacht wird, war die Evalu-
ation von Calcimimetika in dieser Indikation
naheliegend. Bei Patienten nach Nierentrans-
plantation konnten Horl und Mitarbeiter zei-
gen, dass durch Cinacalcet das intrazelluldre
Kalzium in PMNs sinkt und die Funktion der
Granulozyten verbessert wird. In Analogie
zu diesen Ergebnissen haben Horl und Mitar-
beiter schon friither entdeckt, dass eine Para-
thyroidektomie zu einer Verminderung, nicht
aber Normalisierung des intrazelluldren Kal-
ziums von PMNs bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz fiihrt. Die Autoren
schlossen daher korrekterweise, dass andere
Urémietoxine fiir die gestorte Regulation des
intrazelluldren Kalziums und die ungeniigen-
de Granulozytenfunktion verantwortlich sein

miissen. Das pathophysiologische Netzwerk
der urdmieinduzierten Immundefizienz wur-
de von Cohen und Horl kontinuierlich erwei-
tert und in einer rezenten Ubersichtsarbeit
ausfiihrlich zusammengefasst.

Optimale Behandlung der Patienten
mit chronischen Nierenerkrankungen
und renaler Anamie durch Eisen und
Erythropoietin stimulierenden Agen-
tien (ESAs)

Die renale Andmie der Patienten mit
Nierenerkrankungen und deren optimale Be-
handlung stellt bis heute eine Herausforde-
rung fiir die behandelnden Arzte dar. Mit der
Einfithrung der Erythropietin stimulieren-
den Medikamente/Agentien (ESAs) schien
das Problem zundchst geldst; erst im Laufe
der Jahre zeigte sich, dass eine Normalisie-
rung der Himoglobinwerte mit hohen ESA-
Dosen nicht vorteilhaft war. Horl hat sich
schon sehr friih diesem grofen und wichti-
gen Thema angenommen und bahnbrechen-
de Studien dazu geleitet. Als Mitglied der
»European Renal Best Practice Guideline
Group* (ERBPG) und der ,,Kidney Disease:
Improving Global Outcomes Guidelines* hat
er sich speziell diesem Thema gewidmet und
bis kurz vor seinem Ableben Richtlinien zum
sicheren und effizienten Management der re-
nalen Andmie verfasst. Das Gleiche gilt in
Bezug auf die notwendige Eisensubstitution.
Auch hier sind bis heute die optimale Dosis,
das bevorzugte Priaparat und die angestrebten
Eisenparameter wie Ferritin, Transferrin und
Transferrinsittigung unklar. Horl hat daher
auch schon friihzeitig nach anderen Biomar-
kern fiir korrekte Eisensubstitution geforscht
und zusammen mit Wiener Kollegen die
Anzahl der hypochromen Erythrozyten als
weiteren wichtigen Parameter etabliert. Die
hypochromen Erythrozyten wurden gemein-
sam mit anderen Parametern in Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung und bei
Patienten nach Nierentransplantation unter-
sucht. In Zusammenschau der vorliegenden
Evidenz kamen die Autoren zu dem Schluss,
dass der Anstieg des Hamoglobins nach in-
travendser FEisengabe der wahrscheinlich
sensitivste Parameter fiir eine Eisendefizienz
ist.

Walter Horl hat sich auch eingehend mit
der optimalen Verabreichungsform von Ei-
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sen und des optimalen Eisen-Komplexbin-
ders sowie mit moglichen Nebenwirkungen
wie Infektionen und Neoplasien beschéf-
tigt. Nachdem initial etwas Vorsicht gebo-
ten war — Horl und Mitarbeiter hatten bei
Hochdosis-Eisentherapie eine reduzierte
,,Killing function* der Granulozytenfunktion
entdeckt —, zeigten subsequente Studien die-
ser Arbeitsgruppe, dass Bolusgaben von ho-
heren Dosen, wie z.B. 300 mg Eisensuccrose
sicher sind.

Es hat sich bisher kein Eisenkomplexbin-
der als ideal herausgestellt. Eisendextran und
wahrscheinlich Eisensaccharat sollte aber
wegen der hoheren Unvertraglichkeitsraten,
wie sie auch bei Peritonealdialysepatienten
beobachtet wurden, laut Horl nicht mehr ver-
wendet werden.

Zusammenfassend hat Walter Horl sehr
wesentliche Erkenntnisse zu dem wichtigen
Thema Eisendefizienz und Eisensubstituti-
on bei Patienten mit renaler Andmie durch
seine wissenschaftlichen Arbeiten beigetra-
gen. Dies ist schon durch die rein quantita-
tive Auswertung der Publikationen zu die-
sem Thema ersichtlich. Seit 1990 hat Horl
92 Original- und Ubersichtsarbeiten zu die-
sem Thema verfasst.

Klinische Epidemiologie des
sekundaren Hyperparathyroidismus

Neben den wissenschaftlichen Aktivita-
ten zur urdmieassoziierten Immundefizienz
und Malnutrition und der renalen Andmie hat
Walter Horl auch das Gebiet des sekundiren
Hyperparathyroidismus bearbeitet, womit
sich der Kreis zu den unter Pathophysiologie
der Urdmie dargestellten Arbeiten schlief3t.
Die fortgeschrittene chronische Niereninsuf-
fizienz ist durch eine erhohte intrazellulédre
Kalziumkonzentration und verminderte Glu-
koseaufnahme in Granulozyten von Patien-
ten mit sekunddrem Hyperparathyroidismus
gekennzeichnet. Schon sehr bald nach Wal-
ter Horls Start in Wien hat er seinen hohen
wissenschaftlichen Output fortgesetzt und
herausgefunden, dass eine Normalisierung
des intrazelluldren Kalziums durch mehre-
re Interventionen wie z.B. aktivem Vitamin
D3 oder Kalziumkanalblocker moglich ist,
dies aber nicht zu einer Verdnderung der Se-
rumkonzenration von PTH fiihrt. Die Regu-
lation von Phosphat und Kalzium durch die

Niere-Knochen-Nebenschilddriisen-Achse
wurde von Horl eingehend untersucht. Die
Konsequenzen dieser diabolischen Dysre-
gulation bei Patienten mit chronischer Nie-
reninsufizienz sind extraossire, vor allem
vaskuldre Verkalkungen, die besonders das
Risiko des plotzlichen Herztodes um mehr
als eine Zehnerpotenz im Vergleich zu alters-
gleichen nierengesunden Menschen erhdhen.
Diesem Problem haben sich verstdndlicher-
weise auch andere fiihrende Nephrologen in
Europa angenommen und gemeinsam ver-
sucht, Losungsansitze zu erarbeiten. Ein gu-
tes Beispiel einer synergistischen und lange
dauernden wissenschaftlichen internationa-
len Beziehung ist die Arbeit ,,Management
of disturbances of calcium and phosphate
metabolism in chronic renal insufficiency
with emphasis on the control of hyperphos-
phataemia®, mit den Koautoren Francesco
Locatelli aus Lecco, Jorge B. Cannata Andia
aus Oviedo, Tilman B. Driieke aus Paris, De-
nis Fouque aus Lyon, Olof Heimburger aus
Stockholm und seinem langjahrigen Freund
und Weggefahrten Eberhard Ritz aus Heidel-
berg. Das Ziel dieser Arbeit war einen Kon-
sens zwischen den Experten zu erreichen,
was die Pathogenese, die klinische Abkla-
rung und das optimale Management dieser
Patienten betrifft.

Diese Vorstellungen der Expertengrup-
pe wurden durch die experimentellen und
vor allem klinischen Daten der ab Ende der
1990er Jahre verfiigbaren Kalzimimetika
eher ergénzt als revidiert. Walter Horl hat
hierzu auch sehr friih einen guten Uber-
sichtsartikel im Am J Kid Dis geschrieben.
Dieser und andere Ubersichtsarbeiten wur-
den kontinuierlich erweitert und durch die
neuesten Erkenntnisse aufgewertet, wie zum
Beispiel Erkenntnisse zu FGF23, einem
wesentlichen Regulator des Kalzium- und
Phosphathaushaltes. Auch der sinnvolle
Einsatz und Vorbehalte von Calcimimetika
nach Nierentransplantation wurde von Wal-
ter Horls Gruppe erforscht und publiziert.
Bei allem Eifer, neue Therapieoptionen zu
erforschen und zu publizieren, war Walter
Horl immer auch entsprechend kritisch und
ausschlieBlich den wissenschaftlichen Daten
verpflichtet. Er hatte stets eine Aquidistanz
zur Pharmaindustrie an den Tag gelegt und
war nur seiner Uberzeugung verpflichtet. Mit
dieser nicht immer selbstverstandlichen Cha-
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raktereigenschaft war er ein Vorbild fiir alle
Mitarbeiter der Klinik und des Forschungs-
bereiches.

Selbst die etwas eingehendere Aufar-
beitung von drei ausgewihlten Themen des
wissenschaftlichen Nachlasses von Walter
Horl in den vorigen Absétzen kann nur einen
Bruchteil dessen darstellen, was er im Laufe
seiner 23 Jahre in Wien geschaffen hat.

Neben den genannten Schwerpunkten hat
Walter Horl noch ein betrdchtliches Oeuvre
von iiber 400 Publikationen zu verschiede-
nen Themen der Nephrologie erarbeitet. In
Summe hat Walter Horl einen betrachtlichen
Schatz an wissenschaftlichen Arbeiten auf
allen Gebieten der Nephrologie hinterlas-
sen, dessen Wert sich erst Recht auch nach
seinem tragischen Ableben fiir die nephro-
logische Gemeinschaft erschliefit. Viele die-
ser Publikationen haben heute mehr denn je
Giiltigkeit, fiihren zu vertiefender Einsicht in
das Syndrom der Urdmie und erlauben ratio-
nale Therapieansitze. Sie fithren letztendlich
zu einer Verbesserung der Behandlung der
uns anvertrauten Patienten mit Nierenerkran-
kungen.

Da Walter Horl in der wissenschaftlichen
Gemeinde wegen seines Scharfsinnes aber
auch seiner positiven Personlichkeit sehr
geschitzt und beliebt war und daher eine
Vielzahl von internationalen Kooperationen
gepflegt hat, mochten wir uns hier bei all
jenen Kolleginnen und Kollegen entschuldi-
gen, die aus Platzgriinden nicht namentlich
genannt werden konnten.

Tatigkeiten im Editorial Board
von Zeitschriften

Walter Horl war im Editorial Board
vieler nationaler und internationaler Fach-
zeitschriften aktiv. In der Zeit von 2002 bis
2009 war er Editor-in-Chief des European
Journal of Clinical Investigation. Besonders
verdienstvoll war von Walter Horl die Ein-
filhrung der ,,Nephro News* — einem Forum
fiir Nephrologie und Hypertensiologie. Die
Zeitschrift erfreut sich aufgrund ihrer Ak-
tualitdt im deutschsprachigen Raum grofBter
Beliebtheit.

Standespolitische und Kongress-
Aktivitaten

Walter Horl war Président verschiedener
nationaler und internationaler Fachgesell-
schaften. Er hat in Wien zahlreiche Kon-
gresse ausgerichtet. Besonders hinzuweisen
ist auf den Ninth International Congress on
Nutrition and Metabolism 1998, auf den 31.
Kongress der Gesellschaft fiir Nephrologie
und auf die EDTA-Kongressprésidentschaft
im Jahr 2001.

Wirken als akademischer
Lehrer

Neben der wissenschaftlichen Arbeit war
Walter Horl die Aus- und Weiterbildung von
Studenten und Arzten ein wesentliches An-
liegen. Dafiir hatte er besonders viel seiner
kostbaren Zeit reserviert. Walter Horl hat
es sich nie nehmen lassen, in der Hauptvor-
lesung Innere Medizin den gesamten Nie-
renblock selbst zu unterrichten und ist stets
nach der Vorlesung noch fiir alle Anliegen
und Fragen der Studenten zur Verfiigung ge-
standen. Mit einer Engelsgeduld hat er selbst
den unbegabtesten Studenten die pathophy-
siologischen Zusammenhénge von Nierener-
krankungen und Therapieoptionen mehrmals
erklart.

Tatigkeit als engagierter Arzt

Walter Horl war nicht nur ein herausra-
gender Wissenschaftler und Lehrer, sondern
vor allem ein Humanist. Er war ein fiirsorg-
licher, empathischer Arzt, der stets fiir seine
Patienten verfligbar war, denen er immer mit
Geduld und Fiirsorge zugehort hat. Als Lei-
ter einer der grofiten nephrologischen Abtei-
lungen war Walter Horl ein toleranter Chef
ohne hierarchischen Anspruch und stets der
Sache verpflichtet. Diese horizontale Fiih-
rungs- und Abteilungsstrukturen haben es er-
moglicht, dass sich eine Vielzahl von jungen
Nachwuchshoffnungen aus seiner Abteilung
so blendend entwickeln konnte, um spiter
Chefarztstellen und Ordinariate besetzen zu
konnen. Exemplarisch sei hier die Besetzung
aller drei Osterreichischen Ordinariate fiir
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Nephrologie durch ehemalige Mitarbeiter
von Walter Horl erwéhnt.

Als Mensch war Walter Horl ein Vorbild
in Toleranz und Hilfsbereitschaft mit beein-
druckendem Berufsethos. Er hatte in seinen
Entscheidungen Handschlagqualitit und
war als aufrechter Kdmpfer gegen die iiber-
wuchernde Biirokratie stets in bewunderns-
wertem Einsatz. Trotz seiner vielen Erfolge
hatte Walter Horl wenige Neider und Feinde,
was schon fast alles liber diesen einzigarti-
gen Menschen sagt; zwar hart und kompro-
misslos in der Sache, aber stets mit der no-
tigen Wertschiatzung und dem ihm eigenen
Charme.

Trotz seines gedrangten Terminkalenders
blieben die tiglichen klinischen Besprechun-
gen der ambulanten, tagesstationdren und
stationdren Patienten ein fixer Bestandteil
seines Tagesablaufes. Selbst an den Wochen-
enden visitierte der Chef seine Patienten,
was bei den diensthabenden Assistenzérzten
nicht immer nur Freude sondern manchmal
auch eine gewisse Belastung hervorrief.

Auszeichnungen und
Ehrungen

Seine wissenschaftlichen Leistungen ha-
ben sich in zahlreichen Ehrungen und Aus-
zeichnungen niedergeschlagen. Er wurde
geehrt mit dem Nils-Alwall-Preis, dem Ad-
dis Award, der International Distinguished
Research Medal (National Kidney Founda-
tion, USA), der Albert Struyvenberg Medal
(European Society of Clinical Investigation)
und der Volhard-Medaille der Gesellschaft
fiir Nephrologie. Seit 1998 war Walter Horl
Member of the Royal College of Physicians
in London (FRCP).
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