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betreffend das europaische Patent 2 293 078
(DE 60 2008 011 347)

hat der 4. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 3. Dezember 2019 durch die Richterin Kopacek als
Vorsitzende sowie die Richter Katker und Dipl.-Ing. Veit, die Richterin

Dipl.-Phys. Zimmerer sowie den Richter Dipl.-Chem. Dr. Wismeth

fur Recht erkannt:

|. Das europaische Patent 2 293 078 wird mit Wirkung fur das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland flr nichtig

erklart.

[I. Die Kosten des Rechtsstreits tragt die Beklagte.

lll. Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in Hohe von 120 % des

zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist Inhaberin des auch mit Wirkung fiir die Bundesrepublik Deutschland
erteilten  europdischen Patents EP 2293078, deutsches Aktenzeichen
DE 60 2008 011 347 (Streitpatent, NK1), das am 1. August 2008 unter Inanspruch-
nahme der Prioritaten EP 07015271 (NK5) und EP 08152651 (NK6) als zweite Teil-
anmeldung EP 2293078 zur Stammanmeldung WO 2009/019230 (NK4) und dem
Stammpatent EP 2 174 143 (NK7) angemeldet worden ist. Das Streitpatent tragt in



der Verfahrenssprache Englisch die Bezeichnung ,Method for diagnosis of a bac-
terial infection“ (,Verfahren zur Diagnose bakterieller Infektionen®) und betrifft ein
in-vitro-Verfahren zur Diagnose des Vorliegens einer bakteriellen Infektion durch
Bestimmung der Konzentration des Biomarkers Procalcitonin oder Fragmenten
davon in einer Probe, die einem zu untersuchenden Patienten entnommen worden

ist. Das Streitpatent umfasst zwei Patentanspriiche, die beide angegriffen sind.

Patentanspruch 1 lautet in der Verfahrenssprache Englisch:

1. An in vitro method for diagnosis of the presence of
a bacterial infection in a patient, the method com-
prising: determining the level of procalcitonin or frag-
ments thereof of at least 12 amino acids in length,
in a sample obtained from said patient wherein said
sample is selected from the group comprising a
blood sample, a serum sample, a plasma sample or
an extract of any of the aforementioned samples

(i) at least once before the start of an antibiotic
treatment or within six hours after the start of the
treatment, and

(i) at least once after 12 hours to 1 week after
the start of an antibiotic treatment of the patient;

and correlating said level of procalcitonin or frag-
ments thereofto the presence of a bacterial infection,
wherein a decrease of said level of at least 20% per
24 h is indicative for the presence of a bacterial in-
fection in the patient and wherein the threshold level
of procalcitonin or fragments thereof of at least 12
amino acids in length, in blood, serum or plasma
samples of said patient is below 0,25 ng/ml.

In der deutschen Ubersetzung lautet Patentanspruch 1:

1. Ein In-vitro-Verfahren zur Diagnose auf das Vorlie-
gen einer bakteriellen Infektion bei einem Patienten,
wobei das Verfahren Folgendes umfasst: Ermitteln
des Spiegels von Procalcitonin oder Fragmenten da-
von mit einer L&nge von mindestens 12 Aminosau-
ren in einer Probe, die besagtem Patienten entnom-
men wurde, wobei die besagte Probe aus der Grup-
pe ausgewahlt ist, umfassend eine Blutprobe, eine
Serumprobe und eine Plasmaprobe oder ein Extrakt
aus einer beliebigen vorstehend erwéhnten Probe



(i) mindestens einmal vor Beginn einer Antibio-

tikabehandlung oder innerhalb von sechs Stun-
den nach Beginn der Behandlung, und

(i) mindestens einmal zwischen 12 Stunden und
1 Woche nach Beginn einer Antibiotikabehand-
lung beim Patienten;

und Herstellen eines Bezugs zwischen dem Spiegel
von Procalcitonin oder Fragmenten davon und einer
vorhandenen bakteriellen Infektion, wobei eine Ab-
nahme besagten Spiegels um mindestens 20% pro
24 Std. auf eine vorhandene bakterielle Infektion
beim Patienten hindeutet und wobei der Schwellen-
wert von Procalcitonin oder Fragmenten davon da-
von mit einer Lange von mindestens 12 Aminosau-
ren in Blut-, Serum- oder Plasmaproben des besag-
ten Patienten unter 0,25 ng/mil liegt.

Patentanspruch 2 lautet in der Verfahrenssprache Englisch:

2. In vitro method according to claim 1, wherein the
patient has a primary disease not being an infection.

In der deutschen Ubersetzung lautet Patentanspruch 2:

2. In-vitro-Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Pa-
tient an einer Grunderkrankung leidet, die keine In-
fektion ist.

Die Klagerinnen, die das Streitpatent in vollem Umfang angreifen, machen die Nich-

tigkeitsgriinde der unzuldssigen Erweiterung, der mangelnden Ausfuhrbarkeit und

der mangelnden Patentfahigkeit geltend. Sie stilitzen ihr Vorbringen auf folgende
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Die Klagerinnen machen geltend, dass der Gegenstand des Patentanspruchs 1 des
Streitpatents gegentber dem Inhalt der Teil- und Stammanmeldung (NK3, NK4)
unzulassig erweitert sei. Eine diagnostische Relevanz des in Patentanspruch 1
beanspruchten Konzentrationsbereichs der Procalcitonin-Konzentration ,wherein
the threshold PCT-level is below 0,25 ng/ml“ werde in der ursprtinglichen Anmel-
dung (NK3) und in der friheren Anmeldung (NK4) ausschlie3lich im Zusammen-
hang mit einer speziellen Patientengruppe offenbart, nAmlich mit Patienten, die eine
Grunderkrankung hatten, die keine Infektion sei. Patentanspruch 1 sei allerdings
nicht auf ein Verfahren fir Patienten mit einer solchen Grunderkrankung be-
schréankt. Eine entsprechende Limitierung fordere erst der abhéngige Patentan-

spruch 2.

Dartber hinaus werde in der ursprunglichen Anmeldung NK3 und in der friheren
Anmeldung NK4 die Anwendung dieses ,Schwellenwerts*”, als weiterer Indikator ftr



die Diagnose einer bakteriellen Infektion nicht fur den streitpatentgemé&fien Erfin-
dungsaspekt des Diagnoseverfahrens offenbart, sondern nur fir das nicht gegen-

standliche Prognoseverfahren.

Soweit die Beklagte den im Streitpatent abweichend zur urspriinglichen Offenba-
rung ausdrucklich als Schwellenwert (,threshold PCT-level”) bezeichneten Wert
.[-.-] below 0,25 ng/ml* im urspringlichen Sinne eines Konzentrationsbereichs als
Auswahlkriterium lese, der die Patientengruppe definiere, und nicht als diagnosti-
schen Schwellenwert, sei dies mit der Offenbarung und dem Wortlaut des Streitpa-
tents nicht mehr vereinbar. Auch der Gegenstand des auf Patentanspruch 1 rick-
bezogenen Patentanspruchs 2 stelle daher im Hinblick auf das Merkmal ,threshold
level* eine unzulassige Erweiterung dar, denn es handele sich hierbei um einen
diagnostischen Schwellenwert, wohingegen gemalf3 der urspringlichen Offenba-
rung in der NK4 der Schwellenwert auf die Auswahl einer Patientengruppe zu

beziehen sei, die dem streitpatentgeméflen Diagnoseverfahren unterworfen sei.

AulRRerdem sei der Gegenstand der Patentanspriiche 1 und 2 bei richtiger Auslegung
des Merkmals ,threshold level” (,Schwellenwert®) als diagnostischer Schwellenwert
nicht so deutlich und vollstéandig offenbart, dass ein Fachmann die Erfindung aus-
fuhren konne, da die Anwendung eines Schwellenwerts als weiterer Indikator bei
einer Diagnose gemal dem beanspruchten Verfahren nicht mit dem Indikator der
Procalcitonin-Abnahme korreliere und mangels Untergrenze auch nicht tber den

gesamten Bereich ausfuhrbar sei.

Zudem sei Patentanspruch 2 nicht ausfiihrbar, da die Art der Ersterkrankung und
der lokalen Infektion unklar blieben. Au3erdem sei im Lichte des Standes der Tech-
nik davon auszugehen, dass sich z. B. ein allgemeiner PCT-Schwellenwert flr alle
Arten von lokalen Infektionen bei Patienten mit jeglicher Art von Ersterkrankung, die

keine Infektion ist, nicht bestimmen lasse.



Das anspruchsgemalie Verfahren sei zur Diagnose einer Infektion in einem Patien-
ten ungeeignet. Das Patent bringe keinerlei Nachweis fur eine erfolgreiche Diagno-
sestellung mit dem anspruchsgemal3en Verfahren. Bei einer sich ausweitenden
Infektion mit resistenten Bakterien miisse von einem Anstieg des PCT-Wertes aus-
gegangen werden. Das anspruchsgemale Verfahren liefere folglich eine Fehldia-
gnose. Aul3erdem kénnten PCT-Werte auch in Patienten ohne bakterielle Infektion

Schwankungen unterliegen, was ebenfalls zu einer Fehldiagnose fuhren kdnne.

Die Gegenstande des Streitpatents, auch die des Patentanspruchs 2 bzw. des Hilfs-
antrags, beruhten zudem nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit. Hierbei sei vom
Zeitrang des Anmeldetages (1. August 2008) auszugehen, da die Prioritaten aus
den Voranmeldungen NK5 und NK6 mangels Identitdt der Erfindung zu Unrecht

beansprucht seien.

Aus dem Streitpatent gehe nicht hervor, welches technische Problem dem Gegen-
stand des Patentanspruchs 1 zugrunde liege. Als Verdienst nenne es allenfalls die
Erkenntnis, dass bei einer speziellen Patientengruppe, namlich bei Patienten mit
einer Grunderkrankung, die keine Infektion sei, ebenfalls diagnostisch relevante
Procalcitonin-Konzentrationen vorlagen und zwar in einem Bereich unterhalb von
0,25 ng/ml. Da der Gegenstand des Patentanspruchs 1 jedoch nicht auf die Dia-
gnose bei Patienten mit relevanten Grunderkrankungen beschrankt sei, diese Pati-
entengruppe vielmehr nur die bevorzugte Ausfiihrungsform gemald Unteran-
spruch 2 darstelle, spiegele sich der behauptete technische Vorteil nicht im einzigen
unabhangigen Patentanspruch wieder. Schon deshalb kénne Patentanspruch 1

nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit beruhen.

Zudem sei die vom Streitpatent bereitgestellte Losung dieser Aufgabe nicht mit
einem vorteilhaften, geschweige denn mit einem unerwarteten oder tUberraschen-
den vorteilhaften Effekt assoziiert. Das streitpatentgemafie Verfahren liefere keine
Therapieentscheidung, sondern diene nur der Bestatigung der Richtigkeit (oder Un-
richtigkeit) der getroffenen Entscheidung zur Gabe von Antibiotika. Das bean-
spruchte Verfahren beruhe auf der Messung von PCT-Werten und werte sinkende



PCT-Werte als Ansprechen auf eine Antibiotikatherapie und somit (zwangslaufig)
als Anzeichen fur das Vorliegen einer bakteriellen Infektion. Streitpatentgemald sei
die Therapie, namlich die Verabreichung von Antibiotika an den Patienten, ein Teil
des Diagnoseverfahrens, da die Diagnose erst nach Beginn einer medikamentdsen
Behandlung erfolge. Demnach misse die Therapieentscheidung bereits vor der
Diagnosestellung erfolgen. Das Erfordernis der Therapie vor Stellung der Diagnose
sei mit keinerlei Vorteil assoziiert. Auch angesichts des bekannten Problems der
Entstehung von resistenten Keimen durch prophylaktische Antibiotikaverabreichung
sei daher nicht ersichtlich, dass das anspruchsgemafe Verfahren einen vorteilhaf-
ten technischen Beitrag bereitstelle. Ein Gberraschender oder unerwarteter Effekt
sei weder flur Patienten mit PCT-Werten unterhalb von 0,25 ng/ml noch fir einen

Abfall von mindestens 20 % in einem Zeitraum von 24 Stunden gezeigt.

Das Streitpatent bringe auch keinen Nachweis dafur, dass die ihm zugrunde lie-
gende Aufgabe geldst sei. Aus den in Beispiel 1 des Streitpatents gezeigten Daten
sei nicht ersichtlich, ob Infektionen Gberhaupt mit erhéhten PCT-Werten korrelier-
ten, geschweige denn mit irgendwelchen bestimmten PCT-Wertebereichen. Insbe-
sondere fehlten Angaben lber die Zahl der Proben von den jeweiligen Fachéarzten
und es sei nicht ersichtlich, ob die Patienten Uberhaupt an einer Ersterkrankung
und/oder lokalen Infektion litten. Die Beispiele des Streitpatents befassten sich nicht
mit einer Verabreichung von Antibiotika zur Behandlung etwaiger Infektionen. Folg-
lich kbnne den im Streitpatent gezeigten Daten auch nicht entnommen werden, ob
ein Abfall eines PCT-Wertes von mindestens 20 % im Zeitraum von 24 Stunden das

Vorliegen einer bakteriellen Infektion anzeige.

Die behauptete Erkenntnis, dass bei einer speziellen Patientengruppe, namlich bei
Patienten mit einer Grunderkrankung, die keine Infektion sei, ebenfalls diagnostisch
relevante Procalcitonin-Konzentrationen vorlagen und zwar in einem Bereich unter-
halb von 0,25 ng/ml, sei allerdings bereits aus dem Stand der Technik bekannt
gewesen. Durch Kombinationen einer der Druckschriften NK10 bis NK12 mit einer
der weiteren Druckschriften NK13 bis NK17 ware der Fachmann naheliegend zum
Gegenstand des Streitpatents gelangt.
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So beschreibe die NK11 ebenfalls Verfahren zur Diagnose des Vorliegens einer
bakteriellen Infektion durch mehrfache, auch wahrend einer Antibiotikatherapie vor-
genommene Bestimmung der Konzentration von Procalcitonin, wobei der in NK11
beschriebene Schwellenwert, oberhalb dessen eine bakterielle Infektion diagnosti-
ziert werde, mit 0,03 ng/ml bis 0,06 ng/ml angegeben sei. Damit sei die diagnosti-
sche Relevanz von PCT-Werten unterhalb von 0,25 ng/ml bereits in NK11 beschrie-
ben worden. Diese ,leicht erhdhten* PCT-Konzentrationen kénnten bei Patienten
vorliegen, die bereits eine Grunderkrankung hatten, die keine Infektion sei. Damit
habe der Fachmann eine konkrete Veranlassung, die PCT-Konzentration in der
Diagnose von bakteriellen Infektionen mit Schwellenwerten von unterhalb
0,25 ng/ml vor und wahrend einer Antibiotikabehandlung einzusetzen. Zudem sei
aus dem Stand der Technik, etwa aus NK10, NK8 oder NK12 bekannt gewesen,
dass bei Patienten mit lokalen Infektionen PCT-Konzentrationen von unterhalb
0,25 ng/ml vorliegen konnten. Fir die Verwendung der Abnahme des Procalcitonin-
Levels um mindestens 20 % pro Tag als weiteren Indikator fir die Diagnose des
Vorliegens einer bakteriellen Infektion habe es ebenfalls zahlreiche Anhaltspunkte
im Stand der Technik gegeben. So lehrten etwa die NK13, NK14 und NK15, dass
die Procalcitonin-Konzentrationen durch Behandlung mit Antibiotika nach Behand-
lungsbeginn stark abnahmen. Im Ubrigen ergebe sich die Abnahmerate als unmit-

telbares Ergebnis einer Verlaufskontrolle mit wiederholten PCT-Messungen.

Auch ausgehend von der NK12 ware der Fachmann ohne erfinderisches Tatigwer-
den zum Gegenstand des Streitpatents gelangt. Zweck der NK12 sei ebenfalls, bak-
terielle Infektionen zu diagnostizieren. Insbesondere offenbare die NK12 auch wei-
tere PCT-Messungen kurz nach Beginn der Therapie, wobei — im Rahmen der in
NK12 beschriebenen PCT-basierten Uberwachung — selbstverstandlich eine tagli-
che Uberwachung des Krankheitsverlaufs erfolge, so dass der am Ansprechen auf
die Antibiotikatherapie interessierte Fachmann die PCT-Werte regelmaldig im Rah-
men der Verlaufsbeobachtung tberpruft hatte. Dies gehe im Ubrigen auch aus dem
in FuBnote 33 enthaltenen Verweis auf die NK17 hervor und folge auch aus dem in
Figur 3 dargestellten Vergleich der mit PCT und ohne PCT uberwachten Gruppen.
Das Feststellen bakterieller Infektionen fihre zum gezielten Einsatz von Antibiotika,
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also einer reduzierten Antibiotikagabe. Beim Ausfiihren der Lehre der NK12 héatte
der Fachmann die gesenkten PCT-Spiegel bei der Antibiotikabehandlung von Pati-
enten mit bakteriellen Infektionen wahrgenommen und hatte diese mit dem Anschla-
gen der Antibiotikatherapie und damit dem Vorliegen einer Infektion assoziiert.
Soweit die NK12 nicht spezifisch die Untersuchung mit PCT-Werten unterhalb von
0,25 ng/ml offenbare, sei dies beim Streitpatent ebenfalls nicht der Fall. Nach der
Lehre des Streitpatents werde ein Antibiotikum verabreicht und bei Anschlagen des
Antibiotikums werde auf das Vorliegen einer Infektion und damit auf die Richtigkeit
der (bereits begonnenen) Therapie geschlossen. Wie in der NK12 kénne auch
anhand der streitpatentgeméfien Lehre ausgehend von einem PCT-Wert von unter
0,25 ng/ml allein nicht auf die An- oder Abwesenheit einer Infektion geschlossen

werden.

Im Streitpatent sei auch kein Effekt fir eine bestimmte Abnahmerate des PCT- Spie-
gels gezeigt. Die generelle Abnahme des PCT-Spiegels bei erfolgreicher Antibioti-
katherapie sei aus dem Stand der Technik bekannt. Dass mit einer Abnahmerate
von mindestens 20 % in 24 Stunden ein unerwarteter Effekt verbunden sei, zeige
das Streitpatent nicht. Folglich kdnne sie auch nicht zur erfinderischen Tatigkeit bei-

tragen.

In der NK17 werde eine PCT-gesteuerte Antibiotikatherapie bei ambulant erworbe-
ner Lungeninfektion beschrieben, wobei im Rahmen einer Verlaufsbeobachtung
das Anschlagen der Antibiotikabehandlung und die Abnahme des PCT-Spiegels
thematisiert werde. Auch das Streitpatent liefere nichts anderes als die (ruckwir-
kende) Diagnose, ob die Anfangstherapie angeschlagen hat oder nicht. Dement-
sprechend sei sein Gegenstand auch durch die NK17 nahegelegt.

Dies gelte ebenso fur die NK10, die sich mit der Bedeutung von Procalcitonin als
biochemischer Marker bei bakteriellen Infektionen befasse. Aus ihr lasse sich eine
Verlaufskontrolle entnehmen, die dem streitpatentgemal3en Diagnoseverfahren,
das letztlich nur eine nachtragliche Erfolgskontrolle der bereits begonnenen Antibio-

tikatherapie darstelle, entspreche.
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Die Klagerinnen beantragen,

das europaische Patent 2 293 078 mit Wirkung fur das Hoheitsgebiet der

Bundesrepublik Deutschland fir nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen,

hilfsweise die Klage abzuweisen, soweit das Streitpatent mit dem Hilfsan-

trag, eingereicht mit Schriftsatz vom 28. Februar 2019, verteidigt wird.

Die Beklagte verteidigt das Streitpatent in seiner erteilten Fassung.

Weiter verteidigt die Beklagte ihr Patent mit einem Hilfsantrag. Danach wird in den
erteilten Patentanspruch 1 zwischen den Wortfolgen ,[...] is indicative for the
presence of a bacterial infection in the patient* und ,and wherein the threshold level
of procalcitonin or fragments thereof [...]* das wie folgt lautende Merkmal des Pa-

tentanspruchs 2 eingefigt:

~wherein the patient has a primary disease not being an infection*.
Der erteilte Patentanspruch 2 wird gestrichen.
Die Beklagte tritt dem Vorbringen der Klagerinnen in allen Punkten entgegen.
Nach ihrer Auffassung ist der Gegenstand des Patentanspruchs 1 nicht unzulassig
erweitert. Die entsprechende Argumentation der Klagerinnen beruhe auf einer
unzutreffenden Auslegung des Patentanspruchs, insbesondere des Ausdruckes

Lthreshold level* (,Schwellenwert*). Damit werde bei richtiger Auslegung die Patien-

tengruppe definiert, die dem beanspruchten Diagnoseverfahren zu unterziehen sei.
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Das Diagnoseverfahren des erteilten Patentanspruchs 1 sei auf die Diagnose des
Vorliegens einer bakteriellen Infektion in ganz bestimmten Patienten gerichtet, nAm-
lich in solchen Patienten, bei denen eine Antibiotikabehandlung tatsachlich bereits
begonnen worden sei. Durch das Merkmal des Schwellenwerts wirden die dem
beanspruchten Diagnoseverfahren zu unterziehenden Patienten nun noch weiter
eingeschrankt, ndmlich dahingehend, dass sie in Blut-, Serum- oder Plasmaproben
einen PCT-Wert unter 0,25 ng/ml aufweisen mussten. Eine Basis fur das Merkmal
des Schwellenwerts finde sich auf Seite 14, Zeilen 5-7 sowie auch in Patentan-

spruch 2 der zugrunde liegenden Anmeldung (NK3).

Entgegen der Auffassung der Klagerinnen und auch der vorlaufigen Rechtsauffas-
sung des Senats im qualifizierten Hinweis vom 22. Oktober 2018 seien das Erfor-
dernis des Schwellenwerts und das Erfordernis einer Grunderkrankung in der
ursprunglichen Offenbarung nicht untrennbar miteinander verknipft, so dass die
isolierte Aufnahme des Schwellenwerts in Patentanspruch 1 auch keine unzulas-
sige Erweiterung darstelle. Die Stammanmeldung NK4 offenbare das patentge-
mafe Diagnoseverfahren sogar in noch allgemeinerer Form, namlich ganz ohne
das Merkmal des Schwellenwerts. Die beiden fraglichen Merkmale wirden dort
auch nur jeweils als bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele in der Beschreibung und in
einem Unteranspruch offenbart. Jedes einzelne der beiden Merkmale sei flr den
Erfolg des erfindungsgeméafRen Diagnoseverfahrens forderlich, indem es die zu
untersuchende Patientengruppe gerade auf solche Patienten fokussiere, die in ganz

besonderem Mal3e von diesem Verfahren profitieren kdnnten.

Bei dieser Auslegung sei der Gegenstand des Streitpatents auch ausfuhrbar offen-
bart. Da es sich beim Schwellenwert um ein Auswabhlkriterium in Bezug auf die dem
Diagnoseverfahren zu unterziehenden Patienten handele, nicht aber um einen
,2diagnostischen* Schwellenwert, sei es unerheblich, dass das Streitpatent, keine
Erlauterungen zur Anwendung eines diagnostischen Schwellenwerts gebe, wie die
Klagerinnen dies vorgetragen hatten. Die Auffassung der Klagerinnen beruhe auf

einer Fehlinterpretation des Patentanspruchs.
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Der Gegenstand des Streitpatents sei auch patentfahig, was selbst dann gelte,
wenn der Anmeldetag des Streitpatents als mal3gebender Zeitrang zugrunde gelegt
werden sollte. Die Auffassung der Klagerinnen, dass Patentanspruch 1 bereits des-
halb nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit beruhen kdnne, da das beanspruchte
Verfahren ,keine unerwarteten Vorteile mit sich bringe®, gehe schon deshalb fehl,
weil das Erzielen unerwarteter Vorteile keine Patentierungsvoraussetzung sei und

auch nicht losgelést vom Stand der Technik verneint werden kdnne.

Der Gegenstand des Streitpatents sei auch nicht durch den Stand der Technik
nahegelegt. In keiner der von den Klagerinnen angefiihrten Druckschriften sei ein
konkreter Hinweis oder auch nur eine Anregung zu finden, dass die Abnahmerate
des PCT-Spiegels infolge einer Antibiotikabehandlung zur Diagnose des Vorliegens
einer bakteriellen Infektion herangezogen werden kbénne, geschweige ein Hinweis
auf die spezifische Abnahmerate gemal der Lehre des Streitpatents oder ein Hin-
weis darauf, dass diese gerade in Patienten mit einem niedrigen PCT-Spiegel von
unter 0,25 ng/ml fir die streitpatentgemafle Diagnose herangezogen werden

konnte.

Soweit die Klagerinnen die Druckschrift NK11 als Ausgangspunkt bzw. nachstlie-
genden Stand der Technik ansahen, fehle es bereits an einer Rechtfertigung fir
diese Wahl. Aus der NK11 ergebe sich weder eine Offenbarung von Patienten, die
einen PCT-Wert von unter 0,25 ng/ml aufwiesen und denen Antibiotika auch tat-
sachlich verabreicht wiirden, noch folge aus dieser Druckschrift, dass gerade solche
Patienten einem Verfahren zur Diagnose des Vorliegens einer bakteriellen Infektion
unterzogen werden sollten. Die NK11 offenbare auch nicht die Bestimmung des
PCT-Spiegels innerhalb der beiden spezifischen Zeitraume gemal der Lehre des
Streitpatents. lhre Lehre erschopfe sich im Vergleich absoluter PCT-Werte, fur die
Beriicksichtigung einer Abnahmerate des PCT-Spiegels gebe sie hingegen keiner-

lei Hinweise.

Auch die NK12 stelle keinen geeigneten Ausgangspunkt dar, der den Fachmann
zum Gegenstand des Streitpatents héatte fuhren kdnnen. Das Streitpatent schitze
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ein Verfahren zur Diagnose einer bakteriellen Infektion in einem Patienten, bei dem
noch vor Abschluss der anspruchsgemafien Diagnose eine Antibiotikabehandlung
begonnen werde. Hiervon unterscheide sich die Zielsetzung der NK12 fundamental,
denn sie wolle die Verabreichung von Antibiotika an Patienten mit akuten Exazer-
bationen bei COPD reduzieren. Aul3erdem lehre die NK12 weder ein diagnostisches
Verfahren spezifisch fir eine Patientengruppe, die einer Antibiotikabehandlung
unterzogen werde und einen PCT-Wert von unter 0,25 ng/ml aufweise, noch, dass
eine zweite Bestimmung des PCT-Wertes im Zeitraum von 12 Stunden bis 1 Woche
nach Beginn der Antibiotikabehandlung vorgenommen werde. Die friheste Mes-
sung des PCT-Wertes habe laut der NK12 nach Beginn einer Antibiotikabehandlung
erst nach der Entlassung der Patienten aus dem Krankenhaus im Zuge einer Nach-
folgeuntersuchung stattgefunden, die im Zeitraum von 14 bis 21 Tagen nach Beginn
der Behandlung durchgefiihrt worden sei. Soweit es in der NK12, Seite 11, linke
Spalte, 3. Absatz, laute ,Patients were monitored daily [...]* beziehe sich dies nicht
auf die Messung des PCT-Spiegels. Dieser werde vielmehr nur bei Patienten erneut
bestimmt, bei denen keine Antibiotika gegeben worden seien, was aus dem voran-
gehenden Absatz der Schrift hervorgehe. Zudem gehe aus der NK12 hervor, dass
bei Patienten mit einem PCT-Wert unter 0,25 ng/ml die Diagnose einer bakteriellen
Infektion an anderen Parametern als dem PCT-Wert vorzunehmen sei und dass der
Nachweis von Bakterien nicht mit dem PCT-Spiegel korreliere. Der Fachmann hatte
die Bericksichtigung von PCT fiur die Diagnose einer bakteriellen Infektion in der
ganz besonderen Patientengruppe, auf welche die Auswahlregel des Streitpatents
abstelle, daher von vornherein ausgeschlossen. Die NK12 lehre folglich sogar von
der streitpatentgemal3en Erfindung weg. Sie gebe auch keinerlei Hinweis darauf,
dass anhand einer bestimmten Abnahmerate des PCT-Spiegels nach Beginn einer
Antibiotikabehandlung, geschweige denn anhand einer Abnahmerate von mindes-
tens 20 % pro 24 Stunden, auf das Vorliegen einer bakteriellen Infektion geschlos-
sen werden kdnne. Mal3geblich sei alleine der konkrete (absolute) Wert des PCT-
Spiegels, wahrend der Abnahmerate des PCT-Spiegels in der NK12 keinerlei Be-

deutung beigemessen werde.
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Auch in den weiteren Entgegenhaltungen NK10, NK11 und NK17 werde die Dia-
gnose bzw. die Entscheidung uber die Gabe von Antibiotika vom absoluten PCT-
Wert, nicht aber von einer Abnahmerate abhéngig gemacht. Das Streitpatent ver-
folge hingegen einen anderen, grundlegend neuartigen diagnostischen Ansatz, der
sich ganz besonders fur die gemaR erteiltem Patentanspruch 1 zu untersuchende
Patientengruppe, die einen PCT-Wert unter 0,25 ng/ml aufweise (sowie auch fur
Patienten, die gemal erteiltem Patentanspruch 2 zusatzlich eine nichtinfektitse
Grunderkrankung aufwiesen), eigne. Das Abstellen auf die Abnahmerate des PCT-
Spiegels sei ein vollig neuartiger diagnostischer Ansatz, fir den sich im Stand der
Technik keinerlei Anstol3, Anregung, Hinweis oder sonstige Veranlassung finde.

Erganzend verweist die Beklagte auf die Entscheidung des 3. Senats vom
23. Juli 2019 zum europdaischen Patent EP 2 301 626, das aus der gleichen Stamm-
anmeldung hervorgegangen ist wie das Streitpatent und das ein Antibiotikum zur
Behandlung lokaler Infektionen schitzt (3 Ni 16/17 (EP)). Im Hinblick auf die in bei-
den Patenten vorhandenen Anspruchsmerkmale der Patientengruppen mit einem
unter 0,25 ng/ml liegenden PCT-Spiegel und dem Vorhandensein einer Primar-
erkrankung, die keine Infektion ist, seien die gleichen Rechtsprechungsgrundsatze
bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit anzuwenden. Die Beklagte stitzt

sich auf folgende Dokumente:

VP1 BPatG, Urteil vom 23. Juli 2019, 3 Ni 16/17 (EP)

VP2 EBM — Anderungen zum 1. Juli und 1. Oktober 2018. In: KVB
INFOS 6/2018, S. 76-80

VP3 ThermoFisherScientific: Patents & Patent Marking. 2019. URL:

https://www.brahms.de/about-brahms/intellectual-property-ip/

patents.html [abgerufen am 2. Dezember 2019].

Der Senat hat den Parteien einen qualifizierten Hinweis vom 22. Oktober 2018 nach

8§ 83 Abs. 1 PatG zugleitet, auf dessen Inhalt Bezug genommen wird.

Im Ubrigen wird auf den Akteninhalt verwiesen.
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Entscheidungsgrinde

Die auf die Nichtigkeitsgrinde der unzulassigen Erweiterung (Art. Il § 6 Abs. 1 Nr. 3
IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 c) EPU), der mangelnden Ausfiihrbarkeit (Art. Il
§ 6 Abs. 1 Nr. 2 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 b) EPU) und der mangelnden Pa-
tentfahigkeit (Art. Il 86 Abs. 1 Nr.1 IntPatUG i.V. m. Art. 138 Abs. 1 a) EPU)

gestiitzte Klage ist zuldssig und erweist sich auch als begrtindet.

1. Das Streitpatent betrifft (ausschlief3lich) ein Verfahren zur in-vitro-Diagnose
auf das Vorliegen einer bakteriellen Infektion bei einem Patienten. Ausgehend von
der in der Beschreibung erlauterten Bedeutung von Procalcitonin (PCT) als bewéahr-
ter Biomarker fur die Diagnose von Sepsis (NK1: [0002]) weist das Streitpatent
darauf hin, dass in einer zunehmenden Anzahl von Studien die Rolle von PCT auch
fur Patienten diskutiert werde, welche unter Erkrankungen litten, die nicht auf einer
septischen Infektion beruhten, wie Lungenentziindung, bakterielle Meningitis oder
Malaria (NK1: [0003]). Des Weiteren werde PCT bereits zur Lenkung einer Antibio-
tikatherapie bei unteren Atemwegsinfekten eingesetzt. Dabei seien von den Patien-
ten, die sich mit Symptomen einer Infektion der unteren Atemwege auf der Notfall-
station vorstellten, nur diejenigen mit Antibiotika behandelt worden, bei denen eine
PCT-Konzentration Uber 0,25 ng/ml oder Uber 0,5 ng/ml gemessen worden sei
(NK1: [0005], Z. 5-13). Bei gesunden Patienten liege die PCT-Konzentration deut-
lich unter 0,25 ng/ml, die mittlere Konzentration liege bei 0,014 ng/ml (NK1: [0006]).

Da sich in dieser Studie das Ergebnis nicht von dem Ergebnis einer Kontrollgruppe
unterschieden habe, in der viele Patienten mit PCT-Konzentrationen unter
0,25 ng/ml eine Antibiotikabehandlung erhielten, und Patienten mit Komorbiditaten
von Relevanz, wie beispielsweise Herzinsuffizienz, ausgeschlossen worden seien,
sei unklar, ob das Vorliegen einer zusétzlichen, zu einer Infektion hinzukommenden

Grunderkrankung die Interpretation der PCT-Konzentrationen unterhalb von
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0,25 ng/ml beeinflussen sollte und PCT in dieser Situation ein Indikator fur eine
Infektion sein konne (NK1: [0005], Z. 14-26).

Ausgehend hiervon hebt die Streitpatentschrift hervor, dass die Erfindung auf der
uberraschenden Erkenntnis beruhe, dass bei Patienten mit einer Grunderkrankung,
die nicht auf einer Infektion beruhe, leicht erhdhte PCT-Konzentrationen (von mehr
als 0,03 ng/ml und 0,05 ng/ml; NK1: [0059]) festgestellt worden seien (NK1: [0011]).

In Absatz [0013] weist die Streitpatentschrift dann darauf hin, dass die erfindungs-
gemalie Lehre im weitesten Sinne ein Diagnoseverfahren zur Feststellung einer
bakteriellen Infektion bei einem Patienten sei, bei welchem die Abnahme des PCT-
Spiegels von 20 % in 24 Stunden als Indikator fir das Vorliegen einer bakteriellen
Infektion bei Patienten herangezogen werden konne, welche einen Schwellenwert
unterhalb von 0,25 ng/ml aufwiesen (NK1: [0013]).

Bevorzugt habe der Patient eine Primarerkrankung, die keine Infektion sei, und der
Spiegel von Procalcitonin oder Fragmenten davon mit einer Lange von mindestens
12 Aminosauren in Serum- oder Plasmaproben von besagtem Patienten liege unter
0,25 ng/ml (NK1: [0015]).

2. Die Streitpatentschrift nennt keine ausdruckliche Aufgabe. Die subjektive
Aufgabe lasst sich allerdings aus den vorbeschriebenen Erkenntnissen und Vortei-
len formulieren. Sie ist jedoch — wie noch auszufiihren sein wird — im Hinblick auf
den mal3geblichen Stand der Technik auf das zu reduzieren, was das Streitpatent
diesem gegeniber tatsachlich leistet und reduziert sich danach auf die Lehre nach
Patentanspruch 1, als diagnostischen Indikator die erfindungsgemafe Abnahme
des PCT-Spiegels von 20 % in 24 Stunden flr Patienten einzusetzen, welche einen
PCT-Wert (Schwellenwert) unterhalb von 0,25 ng/ml aufweisen, wahrend nach
Patentanspruch 2 nur die Patientengruppe mit nicht bakterieller Vorerkrankung als

Zielgruppe angesprochen wird.
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3. Gel6st wird diese Aufgabe durch die nach Merkmalen gegliederte Lehre von

Patentanspruch 1 (die Gliederungsziffern der Parteien sind in eckigen Klammern

zusatzlich angegeben):

2.1

2.1.1
2.1.2
2.1.3
2.14

2.2

An in vitro method for diag-
nosis of the presence of a

bacterial infection in a patient,

the method comprising:

determining the level of
procalcitonin or fragments
thereof of at least 12 amino

acids in length,

in a sample obtained from
said patient wherein said
sample is selected from the

group comprising

a blood sample,

a serum sample,

a plasma sample or

an extract of any of the

aforementioned samples

(i) at least once before the
start of an antibiotic treatment
or within six hours after the

start of the treatment, and

Ein in-vitro-Verfahren zur Dia-
gnose auf das Vorliegen einer
bakteriellen Infektion bei
einem Patienten,

wobei das Verfahren
Folgendes umfasst: [1]

Ermitteln des Spiegels von
Procalcitonin oder Fragmen-
ten davon mit einer L&nge von
mindestens 12 Aminosauren
[2]

in einer Probe, die besagtem
Patienten enthnommen wurde,
wobei die besagte Probe aus
der Gruppe ausgewabhlt ist,
umfassend [2]

eine Blutprobe, [2]

eine Serumprobe und [2]
eine Plasmaprobe oder [2]
ein Extrakt aus einer beliebi-
gen vorstehend erwahnten
Probe [2]

(i) mindestens einmal vor
Beginn einer Antibiotikabe-
handlung oder innerhalb von
sechs Stunden nach Beginn

der Behandlung, und [3]
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(ii) at least once after 12
hours to 1 week after the start
of an antibiotic treatment of

the patient;

wherein the threshold level of
procalcitonin or fragments
thereof of at least 12 amino
acids in length, in blood,
serum or plasma samples of
said patient is below

0,25 ng/ml;

and correlating said level of
procalcitonin or fragments
thereof to the presence of a

bacterial infection,

wherein a decrease of said
level of at least 20 % per 24 h
is indicative for the presence
of a bacterial infection in the

patient.

wherein the patient has a
primary disease not being an

infection;

(i) mindestens einmal
zwischen 12 Stunden und

1 Woche nach Beginn einer
Antibiotikabehandlung beim
Patienten; [3]

wobei der Schwellenwert von
Procalcitonin oder Fragmen-
ten davon mit einer Lange von
mindestens 12 Aminosauren
in Blut-, Serum- oder Plasma-
proben des besagten Patien-

ten unter 0,25 ng/ml liegt; [5]

und Herstellen eines Bezugs
zwischen dem Spiegel von
Procalcitonin oder Fragmen-
ten davon und einer vorhande-
nen bakteriellen Infektion, [4]
wobei eine Abnahme besag-
ten Spiegels um mindestens
20 % pro 24 Std. auf eine vor-
handene bakterielle Infektion

beim Patienten hindeutet. [4]

In dem darauf riickbezogenen Patentanspruch 2 kommt hinzu:

wobei der Patient an einer
Grunderkrankung leidet, die

keine Infektion ist; [6]
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4. Bei dem vorliegend zustandigen Fachmann handelt es sich um einen Diplom-
Chemiker der Fachrichtung Biochemie, einen Diplom-Biochemiker oder einen
Molekularbiologen, die mehrjahrige Erfahrung auf dem Gebiet der Immunologie
besitzen und mit der Entwicklung von diagnostischen Verfahren basierend auf der
Bestimmung von Blutproteinen befasst und vertraut sind. Als berufen kann auch ein
Team anzusehen sein, dem zumindest ein Chemiker der Fachrichtung Biochemie,
ein Biochemiker oder ein Molekularbiologe und ein in der angewandten Infektiologie

tatiger Mediziner angehdéren.

1. Mafl3geblich fur die Lehre des Streitpatents und fir die stets gebotene Aus-
legung eines Patentanspruchs ist, was der angesprochene Fachmann — auch unter
Einbeziehung seines Vorverstandnisses (BGH GRUR 2008, 878 — Momentan-
pol Il) — danach bei unbefangener Betrachtung den Patentanspriichen als Erfin-
dungsgegenstand entnimmt. Insoweit kann die Patentschrift im Hinblick auf die
gebrauchten Begriffe auch ihr eigenes Lexikon darstellen (BGH GRUR 1999, 909
— Spannschraube; Mitt. 2000, 105 — Extrusionskopf).

Insoweit bietet der vorliegende Fall die besondere Konstellation, dass das auf der
Teilanmeldung NK3 basierende Streitpatent anders als die Stammanmeldung NK4
und das Stammpatent NK7 nur noch einen der beiden in der Stammanmeldung und
im Stammpatent angesprochenen Erfindungsaspekte eines Prognose- und Diagno-
severfahrens anspricht, namlich das Diagnoseverfahren, wahrend das nicht im
Streit stehende Patent EP 2 293 076 B1 und die dazugehoérige erste Teilanmeldung
ebenso wie das Stammpatent NK7 ausschlief3lich den Aspekt des Prognoseverfah-

rens zum Gegenstand haben.

Dies ist deshalb von Bedeutung, weil die Auslegung eines Patentanspruchs grund-
satzlich ohne Bericksichtigung der Patenthistorie nur anhand der Patentschrift
erfolgt und damit Anderungen der Offenbarungen, wie sie hier sowohl hinsichtlich
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Stammanmeldung und Teilanmeldung als auch hinsichtlich Stammpatent und
Streitpatent erfolgt sind, Auswirkungen auf die gebotene Auslegung der Lehre und
ihrer Merkmale haben. Auch ist zu bertcksichtigen, dass fur die Prifung der Nich-
tigkeitsgrinde grundsatzlich vom gebotenen Verstdndnis des Streitpatents und

nicht der Stammanmeldung oder des Stammpatents auszugehen ist.
Insoweit sieht sich der Senat zur Erlauterung der Lehre des Streitpatents und zur

Erlauterung von Merkmalen der Patentanspriiche zu den folgenden Anmerkungen

veranlasst.

2. Die Merkmale 2.2 und 2.3 fordern eine zumindest einmalige Bestimmung des

PCT-Spiegels vor Beginn der Antibiotikabehandlung oder zumindest 6 Stunden
danach und zuséatzlich zumindest einmal nach 12 Stunden bis eine Woche nach

dem Start der Behandlung.

3. Weder in Merkmal 2.4 selbst noch an anderer Stelle im Streitpatent findet
sich eine Aussage dazu, wann und wie der Wert nach Merkmal 2.4 als Auswahlkri-
terium fur die Anwendung des erfindungsgemafRen Diagnoseverfahrens ermittelt
wurde. Dies kann sich fur den diagnostizierenden Arzt deshalb aus der mitgebrach-
ten oder bereits bestehenden Patientenakte ergeben, dies kann auch ebenso das

Resultat der ersten Messung nach Merkmal 2.4 sein.

Hierbei wird nach Merkmal 2.5 ferner als vorbekannt vorausgesetzt, dass der Pa-
tient zu der dort bestimmten Patientengruppe zéhlt. Zu dieser Erkenntnis leistet das

erfindungsgemalfie Verfahren keinen Beitrag.

4. Von entscheidender Bedeutung fur das Streitpatent ist das Verstandnis des

Merkmals 2.4 und des darin enthaltenen Ausdrucks ,threshold level”.
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4.1 Bereits die nach technischen Merkmalen erfolgte Gliederung des Patent-
anspruchs durch den Senat lasst erkennen, dass der Senat der Auffassung der
Klagerinnen nicht folgt, im Zusammenhang mit der maf3geblichen Offenbarung des
Streitpatents habe diese Lehre einen Bedeutungswandel gegentber der Teil- und
Stammanmeldung erfahren und stelle nunmehr ein auf der diagnostischen Seite
das Merkmal 3.1 ergénzendes Kriterium fur die Diagnose einer bakteriellen Erkran-
kung dar, wahrend es in der Ursprungsoffenbarung der Stammanmeldung ein Kri-
terium fur die vom erfindungsgemalien Verfahren angesprochene Zielgruppe gewe-
sen sei, die zudem unaufloslich und zuséatzlich durch das Vorliegen einer nicht

bakteriellen Grunderkrankung definiert gewesen sei.

Wenn der Senat auch die Auslegung der Klagerinnen zur Lehre der Stammanmel-
dung insoweit uneingeschréankt teilt, dass Merkmal 2.4 der Auswahl der Zielgruppe
dient, auf welche das erfindungsgemal3e Verfahren zur Diagnose einer bakteriellen
Infektion anzuwenden ist — wobei insbesondere auch im Streitpatent durch Entkopp-
lung der Merkmale 2.4 und 2.5 und der Darstellung als lediglich bevorzugte Lehre
nach Patentanspruch 2 die urspriingliche Lehre unzulassig gedndert worden ist
(s. u. lll.1) —, so &ndert dies nichts daran, dass der berufene Fachmann auch unter
Bertcksichtigung der geanderten Offenbarung des Streitpatents das Merkmal 2.4

in diesem Sinne versteht.

4.2 Daran andert auch der im Streitpatent nunmehr in der Teilanmeldung und
dem Streitpatent in den Kontext des Diagnoseverfahrens gestellte und verwendete
Begriff ,threshold level” nichts, der in der Offenbarung der Stammanmeldung nur im
Zusammenhang mit dem Prognoseverfahren stand (NK4: S. 6, Z. 7-16 // NK1:
[0024], [0025]). Denn auch wenn den Klagerinnen zuzustimmen ist, dass der Fach-
mann nach seinem Vorverstandnis, ebenso wie auch die Stammanmeldung und
das Stammpatent nicht ohne Grund zwischen den Begriffen ,threshold level* und
Jlevel* unterscheiden, so macht die Gesamtoffenbarung des Streitpatents doch
deutlich, dass Merkmal 2.4 gerade nicht einen in Bezug zum gemessenen Wert zu
bringenden Schwellenwert bildet, der neben Merkmal 3.1 als weiterer Indikator fir
das Vorliegen einer bakteriellen Infektion gelehrt wird, sondern der die auch in der
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Beschreibung angesprochene Patientengruppe mit einer Grunderkrankung als Ziel-
gruppe des Verfahrens betrifft (NK1: [0015], hier nur als ,level“ bezeichnet; [0055]),
auch wenn der Fachmann Patentanspruch 1 als weit gefasst ansehen wird und die
ihm vermittelte Lehre erst in Patentanspruch 2 findet. Denn weit gefasste Patentan-

spruche sind ihm selbstverstandlich vertraut.

Mithin hat der Fachmann daher den in Merkmal 2.4 benannten ,threshold level®, als
Auswahlregel fur die dem streitpatentgemalfen Verfahren zu unterziehende Patien-
tengruppe verstanden, also als den — z. B. aus der Patientenakte vorbekannten oder
gemessenen — PCT-Spiegel von Patienten mit Vorerkrankungen. Diesen hat er folg-
lich von dem in den Absétzen [0024] und [0025] genannten — dem urspringlichen
Prognoseverfahren der Stammanmeldung zuzuordnenden — ,threshold level” unter-
schieden, der einen Schwellenwert bezeichnet, ab dessen Uberschreitung eine
Erkrankung oder ein Risiko vorliegen kann.

4.3 Der Senat ist sich deshalb durchaus der abweichenden Offenbarungsinhalte
von Streitpatent und Stamm- sowie Teilanmeldung und der danach gebotenen Dif-
ferenzierung der jeweiligen Offenbarungsinhalte bewusst, insbesondere die gebo-
tene Differenzierung zwischen Prognose- und Diagnoseverfahren, wie auch die
Bedeutung des umstrittenen Begriffs ,threshold level* selbstverstandlich fir das

Streitpatent in dem jeweiligen Offenbarungskontext zu lesen ist.

Der Senat geht dennoch davon aus, dass auch unter Berucksichtigung des aus-
schlie3lichen Offenbarungsgehalts des Streitpatents der Fachmann die Lehre ein-
deutig so verstehen wird, dass fur das Streitpatent der ausschlie3liche Indikator fir
eine bakterielle Infektion der mit Merkmal 3.1 im Rahmen der durch ein- oder mehr-
fache Messung durchgefuhrten Verlaufsbeobachtung gelehrte Abfall des PCT-
Wertes um mindestens 20 % ist, nicht jedoch der als Schwellenwert bezeichnete
PCT-Wert von weniger als 0,25 ng/ml ein weiterer derartiger diagnostischer Indika-

tor ist.
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Insoweit kann deshalb vorliegend offenbleiben, ob vorliegend ausnahmsweise
wegen unauflésbarer Widerspriche der Rechtsprechung des Bundesgerichtshofs
folgend zur Auslegung ergdnzend auf die Patenthistorie zugegriffen werden darf
(BGHZ 194, 107, Rn. 28 — Polymerschaum I). Sahe man dies anders und witrde
deshalb der Fachmann auch auf die Offenbarung der Stammanmeldung zurlckgrei-
fen, wirde er erst Recht im Lichte der Offenbarung des Stammpatents und der

Stammanmeldung die Lehre des Streitpatents im vorbeschriebenen Sinne lesen.

5. Das Merkmal 3.1 bestimmt den mal3geblichen Zeitraum von 24 Stunden fir
den maf3geblichen Wert, um den der gemessene PCT-Wert abnehmen muss, um
als Indikator fur die gewlinschte Diagnose als geeignet angesehen werden zu kon-

nen.

Hierbei besagt Merkmal 3.1 in Verbindung mit Merkmal 2.3 nicht, dass dadurch ein
Widerspruch besteht, weil sich die Abnahme nach Merkmal 3.1 auf einen Bereich
von 24 Stunden bezieht, wohingegen der Wert nach Merkmal 2.3 bereits nach
12 Stunden ermittelt werden kann, und dass deshalb taglich eine Messung im
Beobachtungszeitraum erfolgen muss. Denn dem Fachmann ist bewusst, dass die
infolge der andauernden (erfolgreichen) Antibiotikabehandlung erfolgte Abnahme
des PCT-Wertes absolut betrachtet nicht linear, sondern eher exponentiell erfolgt
(vgl. auch NK17: S. 84, rechte Sp., letzter Abs., ,log-linear drop off*) und deshalb
der bei einer erst nach mehreren Tagen oder gar erst einer Woche erfolgten Zweit-
messung ermittelte Wert das Ergebnis eines — absolut betrachtet — zunehmend ver-

flachenden Abnahmeverlaufs ist, was er entsprechend beriicksichtigen wird.

Dabei ist aber auch zu bericksichtigen, dass der Begriff der Diagnose von Merk-
mal 1, der auf das streitpatentgemalfie in-vitro-Verfahren gerichtet ist, nicht mit der
in-vivo-Diagnose des Arztes an einem Patienten verwechselt werden darf. Letztere
stellt die Grundlage fur die therapeutische Entscheidung des Arztes zur Gabe eines

Antibiotikums dar. Das streitpatentgemal3e Verfahren dient insoweit nicht der (Erst-)
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Diagnose einer moglichen bakteriellen Infektion anhand des PCT-Wertes von Merk-
mal 2.2. Insoweit ist der Beklagten zuzustimmen, dass die Antibiotikatherapie vor
Abschluss des streitpatentgeméaflen Diagnose-Verfahrens bereits begonnen wird.
Das streitpatentgeméafRe Verfahren dient vielmehr dazu, die (zunachst) gestellte
Diagnose des Arztes anhand einer wiederholten in-vitro-Messung des PCT-Wertes
nach begonnener Antibiotikatherapie gemaf Merkmal 2.3 mittels des zeitlichen Ver-
laufs des PCT-Wertes gemald Merkmal 3.1 abzusichern. Das Verfahren bietet dem
Arzt daher die Mdoglichkeit zur bestatigenden Absicherung seiner Erstdiagnose,
deren Verwerfung oder zur Veranderung der vorgenommenen Therapie, z. B. hin-
sichtlich des verwendeten Antibiotikums. Mit anderen Worten bedeutet ,Diagnose”
im Sinne des Merkmals 1 bei Abnahme des PCT-Wertes im Umfang von Merk-
mal 3.1, dass die Entscheidung des Arztes, mit einer Antibiotikatherapie zu begin-
nen, richtig war und er zutreffender Weise von einer bakteriellen Infektion ausge-

gangen ist.

Der auf Art. Il 86 Abs. 1 Nr.3 IntPatUG i.V. m. Art. 138 Abs. 1 lit. ¢ EPU und
Art. 123 Abs. 2 EPU (unzulassige Erweiterung) und Art. Il § 6 Abs. 1 Nr. 1 IntPatUG
i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lit. a EPU und Art. 52 i. V. m. Art. 56 EPU (fehlende erfinde-
rische Téatigkeit) gestltzte Nichtigkeitsangriff hat Erfolg, da sich das Verfahren
gemal Patentanspruch 1 nach Hauptantrag als unzuléassig und sich das Verfahren
gemal} Patentanspruch 1 der zuldssigen Fassung nach Hilfsantrag als gegentiber
dem im Verfahren befindlichen Stand der Technik nicht auf einer erfinderischen
Tatigkeit beruhend erweist.

1. Der Nichtigkeitsangriff der unzulassigen Anderung des Inhalts der Anmel-
dung nach Art. Il § 6 Nr. 3 IntPatUG erweist sich hinsichtlich der nach Hauptantrag
verteidigten Fassung des Streitpatents als begrindet.
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1.1 Nach standiger Rechtsprechung ist fur den Inhalt einer Anmeldung in der
ursprunglich eingereichten Fassung mal3gebend, was der mit durchschnittlichen
Kenntnissen und Fahigkeiten ausgestattete Fachmann des betreffenden Gebiets
der Technik den urspringlichen Unterlagen unmittelbar und eindeutig als zu der
zum Patent angemeldeten Erfindung gehérend entnehmen kann (BGH GRUR
2015, 573 — Wundbehandlungsvorrichtung; BGH GRUR 2016, 50 — Teilreflektie-
rende Folie; BGHZ 194, 107 Rn. 45 — Polymerschaum).

Eine unzulassige Erweiterung liegt erst vor, wenn der Gegenstand des Patents sich
fur den Fachmann erst aufgrund eigener, von seinem Fachwissen getragener
Uberlegungen ergibt, nachdem er die urspriinglichen Unterlagen zur Kenntnis
genommen hat, so wenn die Hinzufligung einen technischen Aspekt betrifft, der den
urspringlich eingereichten Unterlagen in seiner konkreten Ausgestaltung oder
wenigstens in abstrakter Form nicht als zur Erfindung gehdrend zu entnehmen ist
(BGH GRUR 2013, 809 — Verschlusselungsverfahren).

1.2  Insoweit ist darauf hinzuweisen, dass fir die Beurteilung einer unzulassigen
Erweiterung des Inhalts der Anmeldung jedenfalls nicht (nur) die Offenbarung der
Teilanmeldung mafgeblich ist, sondern nach Art. Il § 6 Abs. 1 Nr. 3 IntPatUG,
Art. 138 Abs. 1 Buchst. ¢ EPU diejenige der Stammanmeldung, wie es auch natio-
naler Rechtsprechung fur die Teilung der Anmeldung entspricht (siehe BGH GRUR
2011, 40 — Winkelmesseinrichtung; GRUR 2000, 688 — Graustufenbild; Melullis
GRUR 2001, 971, 975). Ob deshalb fur EP-Patente der standigen Rechtsprechung
der Beschwerdekammern des EPA zu folgen ist, wonach beim aus einer Teilanmel-
dung hervorgegangenen Patent auch eine zusatzliche Uberpriifung der Teilanmel-
dung im Hinblick auf Art. 123 Abs. 2 und Abs. 3 EPU zu erfolgen hat (zweifelnd
Keukenschrijver/Busse PatG 8. Aufl. zu Art. Il § 6 IntPatUG Rn. 14, m.w.H.; hierzu
und zum Meinungsstreit Senat in Mitt. 2015, 324 = GRUR-RR 2015, 321 — Brust-
pumpe) und ob ein solches Patent, wenn es mit gednderten Patentanspriichen ver-
teidigt wird, den Anforderungen des Art. 76 geniugen muss (hierzu der Senat in
GRUR 2013, 609 — Unterdruckwundverband), kann vorliegend jedoch dahinstehen.
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Denn auch wenn sich der Gesamtoffenbarungsgehalt von Teil- und Stammanmel-
dung hinsichtlich der Patentanspriiche vorliegend unterscheiden, kann die vorbe-
schriebene Rechtsfrage der maRRgeblichen Ursprungsoffenbarung dahinstehen, da
nach Art. Il 8 6 Nr. 3 IntPatUG jedenfalls der Inhalt der Stammanmeldung NK4

unzulassig erweitert worden ist.

1.3 Patentanspruch 1 der erteilten Fassung, der sich aus der Anspruchsfassung
der NK4 durch Aufnahme nur eines Teilmerkmals (Merkmal 2.4) des urspriinglichen
Patentanspruchs 27 in den urspriinglichen Patentanspruch 26 ergibt, wobei das
weitere Teilmerkmal (Merkmal 2.5) des urspriinglichen Patentanspruchs 27 in Form
des abhangigen Patent- bzw. Unteranspruchs 2 der erteilten Fassung isoliert bei-
behalten wird, stellt aus Sicht des Senats eine unzulassige Verallgemeinerung der
ursprunglichen Lehre und damit eine unzuléassige Erweiterung der urspringlich als

erfindungsgeman offenbarten Lehre im Sinne von Art. I § 6 Nr. 3 IntPatUG dar.

1.3.1 Der Senat ist sich bewusst, dass nach der Rechtsprechung des Bundesge-
richtshofs das Erfordernis einer unmittelbaren und eindeutigen Offenbarung in einer
Weise angewendet werden muss, die berlcksichtigt, dass die Ermittlung dessen,
was dem Fachmann als Erfindung und was als Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung
offenbart wird, wertenden Charakter hat, und dass eine unangemessene Beschran-
kung des Anmelders bei der Ausschopfung des Offenbarungsgehalts der Voranmel-
dung vermieden wird (BGH GRUR 2014, 542 — Kommunikationskanal). Innerhalb
dieses Rahmens kénnen deshalb Patentanspriiche weiter gefasst werden als in den
urspringlich eingereichten Anmeldeunterlagen (BGH GRUR 2010, 910 — Fal-
schungssicheres Dokument, m.w.H.). Deshalb ist es grundséatzlich auch zulassig,
das Patent durch die Aufnahme einzelner oder samtlicher dieser Merkmale in den
Patentanspruch zu beschranken, sofern die beanspruchte Kombination in ihrer
Gesamtheit eine technische Lehre darstellt, die der Fachmann den urspriinglichen
Unterlagen als mdgliche Ausgestaltung der Erfindung entnehmen kann, wenn die
Merkmale eines Ausfuhrungsbeispiels, die zusammen, aber auch je fur sich den

durch die Erfindung erreichten Erfolg fordern, der naheren Ausgestaltung der unter
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Schutz gestellten Erfindung dienen (BGH GRUR 2016, 50 — Teilreflektierende Folie;
GRUR 2015, 249 — Schleifprodukt; Senat 4 Ni 4/14, Urteil vom 19. Juni 2015).

Auch ein ,breit" formulierter Patentanspruch kann deshalb als unbedenklich zu
erachten sein, wenn sich ein in der urspriunglichen Anmeldung beschriebenes Aus-
fuhrungsbeispiel der Erfindung flr den Fachmann als Ausgestaltung der im Patent-
anspruch umschriebenen allgemeineren technischen Lehre darstellt und diese
Lehre in der beanspruchten Allgemeinheit fur ihn bereits der Anmeldung — sei es in
Gestalt eines in der Anmeldung formulierten Patentanspruchs, sei es nach dem
Gesamtzusammenhang der Unterlagen — als zu der angemeldeten Erfindung geho-
rend zu entnehmen ist (BGH GRUR 2014, 970 — Stent; GRUR 2014, 542 — Kom-

munikationskanal; 2012, 1124 — Polymerschaum).

1.3.2 Unzulassig ist eine Verallgemeinerung hingegen, wenn den urspriinglich
eingereichten Unterlagen zu entnehmen ist, dass einzelne Merkmale in untrenn-
barem Zusammenhang miteinander stehen, der Patentanspruch diese Merkmale
aber nicht in ihrer Gesamtheit vorsieht (BGH GRUR 2016, 1038 Fahrzeugscheibe II;
Beschluss vom 11. September 2001 — X ZB 18/00, GRUR 2002, 49 — Drehmoment-

Ubertragungseinrichtung). So ist es vorliegend.

Denn an samtlichen Offenbarungsstellen der Beschreibung der NK4, an denen ein
»(threshold) level* (Schwellenwert / Spiegel) von weniger als 0,25 ng/ml erfindungs-
gemal’ beschrieben ist, ist dieser Zahlenwert zwingend mit dem Vorhandensein
einer Primarerkrankung des Patienten verknipft, die nicht eine Infektion ist (NK4:
S.4,7.32-34;S.14,72.5-7;S. 15,Z. 4-51. V. m. Z. 15-16). Auch aus anderen Text-
stellen der urspringlichen Beschreibung lasst sich keine breiter gefasste erfin-
dungsgemalde Lehre derart herleiten, dass ein PCT-Schwellenwert von unterhalb
0,25 ng/ml mit jedwedem Patienten, das heil3t einem Patienten beliebiger Art
verknUpft ist, zumal in dem (einzigen) Ausfihrungsbeispiel zwingend nur solche
Patienten diagnostiziert wurden, die diverse Primar- bzw. Vorerkrankungen und
damit nicht infektiose Erkrankungen aufweisen (NK4: S. 15, Example 1, Z. 4-5,
Z.10-12, Z. 25-26i. V. m. Fig. 2).
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Dies gilt insbesondere auch fir die insoweit maf3geblichen Textpassagen nach den
Absatzen [0013] und [0015] der Patentschrift, welche erst infolge ihrer gegentber
der NK4 nachtraglich unzulassig geanderten Fassung und Aufnahme des Merk-
mals 2.4 in eine allgemeine, von der bestimmten Patientengruppe des Merk-
mals 2.5 losgeldsten und im Ubrigen das Merkmal 3.1 betreffenden Lehre bereits
den Offenbarungsgehalt der NK4 in unzulassiger Weise erweitert, wie Absatz [0013]
belegt. Denn Absatz [0015] der Patentschrift ,Preferably [...]* knupft damit an eine
andere allgemeine Lehre als Vorbedingung an als die mit Absatz [0015] wortidenti-
sche Passage in der NK4, welche gerade nicht einen gedanklichen Bezug zu einer
bereits vorerwahnten das Merkmal 2.4 umfassenden Lehre herstellt, sondern nur
die Lehre nach Merkmal 3.1 weiterbildet, indem erstmals Merkmal 2.4 eingefihrt
wird und dieses gemeinsam mit der durch Merkmal 2.5 bestimmten Patienten-

gruppe die bevorzugte Anwendung des Diagnoseverfahrens bildet.

Dieser somit mit Merkmal 2.4 untrennbar verknlpften Lehre der erst mit Merk-
mal 2.5 des Patentanspruchs 2 bestimmten Patientengruppe entspricht auch in aller
Deutlichkeit der Wortlaut der in der NK4 enthaltenen Patentanspriiche, insbeson-

dere des Patentanspruchs 27:

,In vitro method according to claim 26, wherein the patient has a
primary disease not being an infection and wherein the level of procal-
citonin or fragments thereof of at least 12 amino acids in length, in

serum or plasma samples of said patient is below 0.25 ng/mL.”,

der deutlich macht, dass den zuvor in der Beschreibung erlauterten Zusammen-
hangen folgend nur fur die in Patentanspruch 27 angesprochene Patientengruppe
der erfindungsgemale Procalcitoninspiegel unter 0,25 ng/ml nach Merkmal 2.4 als

Auswabhlkriterium beansprucht ist.

Hieran wird der Fachmann auch deshalb nicht zweifeln und insbesondere diese

erfindungsgemale Verknupfung der fur das Diagnoseverfahren bestimmten Aus-
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wabhlkriterien nicht als verallgemeinerbar sehen, weil die NK4 den Sinn eines derarti-
gen Diagnoseverfahrens fur eine Patientengruppe, bei der keine nicht-infektiose
Grunderkrankung vorausgesetzt wird, als erfindungsgeméfRe Lehre gerade nicht
umfasst oder nahelegt und nur zum Stand der Technik den Schwellenwert
von > 0,25 ng/ml oder > 0,5 ng/ml fur eine Antibiotikabehandlung von Patienten mit
Symptomen einer Infektion der unteren Atemwege erwahnt (NK4: S. 2, Z. 18-23)
und zudem darauf hinweist, dass bei gesunden Patienten der PCT-Wert deutlich
unter 0,25 ng/ml liegt (NK4: S. 2, Z. 31 bis S. 3, Z. 2).

Die auf die Offenbarung der NK3 und NK4 gestitzte Argumentation der Beklagten,
dass die Merkmale 2.4 und 2.5 als bevorzugte Ausfuhrungsformen offenbart seien
und deshalb flr den Fachmann unmittelbar und eindeutig ersichtlich sei, dass jedes
dieser bevorzugten Merkmale eine mogliche Ausfuhrungsform der Erfindung
darstelle, wobei das verknipfende ,und® nicht kumulativ gemeint sei, beachtet nicht,
dass der insoweit mit ,Prefereably [...]* einleitende Absatz auf Seite 14 der NK4
bzw. der NK3 zwar im Kontext des ab Seite 13 und des vorherigen Absatzes der
NK4 bzw. der NK3 thematisierten zweiten Erfindungsaspekts des Diagnosever-
fahrens steht, dass aber damit der Bezug einer bevorzugten Lehre nach Seite 14
der NK4 bzw. der NK3 an die zuvor beschriebene Bedeutung des diagnostischen
Merkmals 3.1, namlich des Abfalls der PCT-Konzentration von mindestens 20 % in
24 Stunden, anknipft und nunmehr bevorzugt auf Patienten fur anwendbar erklart,
welche eine nicht-infektiobse Grunderkrankung und einen PCT-Spiegel nach Merk-
mal 2.4 aufweisen. Der Umstand, dass diese Lehre als bevorzugt offenbart wird,
rechtfertigt deshalb gerade keine Isolierung der Merkmale 2.4 und 2.5, sondern nur

eine Verallgemeinerung unter ganzlichem Wegfall beider Merkmale.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 nach Streitpatent ist deshalb gegeniber der
ursprunglich erfindungsgeman offenbarten Lehre unzuléssig verallgemeinert, so

dass das Streitpatent in der geltenden Fassung keinen Bestand hat.
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2. Der auf fehlende Ausfiihrbarkeit nach Art. Il § 6 Abs. 1 Nr.2 IntPatUG
i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lit. ¢ EPU gerichtete Nichtigkeitsangriff erweist sich als unbe-
grindet. Denn der Senat erachtet unter Beruicksichtigung der vorerlauterten Ausle-
gung die im Streitpatent durch die Patentanspriiche geschiitzte Lehre als ausfihr-

bar.

2.1 Eine Lehre ist so deutlich und vollstandig offenbart, dass ein Fachmann sie
ausfuhren kann, wenn der Fachmann ohne erfinderisches Zutun und ohne unzu-
mutbare Schwierigkeiten in der Lage ist, die Lehre des Patentanspruchs auf Grund
der Gesamtoffenbarung der Patentschrift in Verbindung mit dem allgemeinen Fach-
wissen so zu verwirklichen, dass der angestrebte Erfolg erreicht wird (BGH GRUR
2011, 707, Tz. 20 — Dentalgeratesatz). Dies ist vorliegend der Fall.

2.2 Soweit die Klagerinnen darauf abstellen, die erfindungsgemale Lehre sei
nicht ausfuhrbar, weil das Streitpatent keinerlei Lehre bereitstelle, wie zusatzlich zu
dem Indikator gemafd Merkmal 3.1, namlich der Abnahme der Procalcitonin-Kon-
zentration um mehr als 20 % pro 24 Stunden, ein weiterer Indikator fur eine Dia-
gnose von bakteriellen Infektionen, namlich die Korrelation mit einem Schwellen-
wert gemald Merkmal 2.4, zum Einsatz gelangen solle, beruht diese behauptete
mangelnde Ausfuhrbarkeit auf einer Fehlinterpretation des Begriffes ,Schwellen-
wert" in Merkmal 2.4, wie dargelegt. Mit den herkbmmlichen im Handel verfligbaren
hochempfindlichen PCT-Tests war eine hinreichend genaue Bestimmung von PCT-
Werten in den Bereichen der Merkmale 2.4 und 3.1 jedoch ohne weiteres und inso-
weit auch unter den Parteien unstreitig vor dem Zeitrang des Streitpatents ohne
weiteres moglich. Dies geht beispielsweise aus der Druckschrift NK8 hervor, die
ausweislich ihres Titels den klinischen Nutzen und die Grenzen des PCT-Tests bei
systemischen Entziindungen, Infektionen und Sepsis betrifft, wonach PCT-Tests bis
herab in den Bereich von 0,005 ng/ml geeignet sind (NK8: S. 942, Table 1 insbe-
sondere ,ProCa-S*, ,PCT-sensitive®), tUbereinstimmend mit den Ausfihrungen im
Streitpatent (NK1: [0045], [0046] sowie [0057] und [0060]).
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2.3 Gegenstand des Patentanspruchs 1 ist ein in-vitro-Verfahren zur Diagnose
einer bakteriellen Infektion (Merkmal 1), wobei die in-vitro-Methode — als technische
Merkmale — ausschlie3lich die Bestimmung eines PCT-Wertes entsprechend den
Merkmalen der Merkmalsgruppe 2 und die Auswertung bzw. Bewertung dieses

Testergebnisses anhand der Merkmale der Merkmalsgruppe 3 aufweist.

Ob und gegebenenfalls weshalb die anhand der PCT-Werte entsprechend der
Merkmale der Merkmalsgruppen 2 und 3 gestellte (arztliche) Diagnose der Anwe-
senheit oder Abwesenheit einer bakteriellen Infektion zutrifft, ist nicht mafR3geblich
fur die Ausfuhrbarkeit des ausschlief3lich durch die technischen Merkmale der Merk-

malsgruppen 2 und 3 gekennzeichneten Verfahrens.

Denn ob der Arzt mit seiner Diagnose des Vorliegens oder Nichtvorliegens einer
bakteriellen Infektion anhand der Auswertung und Bewertung von PCT-Tests ent-
sprechend den Merkmalen der Merkmalsgruppen 2 und 3 richtig oder falsch liegt,

stellt die Ausfihrbarkeit der anspruchsgemaf3en Verfahrensschritte nicht in Frage.

2.4 Insofern ist das Verfahren gemafd Patentanspruch 1 nach Hauptantrag
ebenso wie nach Hilfsantrag insgesamt ohne Weiteres ausfihrbar, da einerseits die
Ausfuhrbarkeit des in-vitro-Tests zur Bestimmung der PCT-Konzentration zweifels-
frei und letztlich auch unstreitig unter den Parteien gegeben ist, und andererseits
die Auswertung und Bewertung der erhaltenen PCT-Werte entsprechend den Merk-
malen der Merkmalsgruppe 3 und die daran ankniipfende (weitergehende) arztliche
Diagnose, d. h. das Feststellen des Vorliegens oder des Nichtvorliegens einer bak-
teriellen Infektion, unabhangig von dem (gleichzeitigen) Bestehen einer nicht-infek-
tiosen Grunderkrankung (Merkmal 2.5), ohne Weiteres moglich ist.

3. Der Gegenstand des einzigen Patentanspruchs 1 nach Hilfsantrag erweist
sich zwar als zuldssig beschrankt, allerdings nicht als auf einer erfinderischen
Tatigkeit beruhend nach Art. Il § 6 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 IntPatUG, Art. 138 Abs. 1
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lit. a, 52, 54, 56 EPU gegeniiber den im Verfahren befindlichen Druckschriften, ins-
besondere den Druckschriften NK12 und NK11.

3.1 Das Streitpatent nimmt die Prioritdten der NK5 und NK6 mangels identischer
Lehren nicht wirksam in Anspruch, was die Beklagte auch nicht bestreitet. Denn
sowohl die NK5 als auch die NK6 offenbaren ausschlief3lich eine in-vitro-Methode
zur Risikobewertung von Patienten mit stabiler Arteriosklerose bzw. akutem Koro-
narsyndrom. In keiner der Prioritatsschriften ist ein streitgegenstéandliches Diagno-
seregime angesprochen. Dem Streitpatent kommt damit lediglich der Zeitrang des
Anmeldetags 1. August 2008 der internationalen Anmeldung NK4 zu. Damit z&hlen

samtliche Schriften zum uneingeschrankten Stand der Technik.

Insoweit kommt fUr die Beurteilung der Patentfahigkeit und Abgrenzung des ange-
griffenen Diagnoseverfahrens vom Stand der Technik nur der technischen Anwei-
sung nach Merkmal 3.1 entscheidende Bedeutung zu, also dem fir die angespro-
chene Patientengruppe mafgeblichen diagnostischen Indikator fir eine bakterielle
Infektion, welcher im Kontext mit der nach Merkmal 2 vorgegebenen unspezifischen
Verlaufsbeobachtung den Kern der erfindungsgegenstandlichen Lehre bildet, da im
Stand der Technik sowohl die erfindungsgegenstandliche Patientengruppe nach
Merkmal 2.5 im Fokus eines mittels PCT durchzufiihrenden immunologischen Tests
und Diagnose zur Ermittlung bakteriell bedingter Erkrankungen war und auch der
Wert nach Merkmal 2.4 als Schwellenwert gelehrt war, wie nachfolgend die Schrif-
ten NK12 und NK11 belegen.

3.2 Die Druckschrift NK12 lehrt mit Ausnahme des Merkmals 3.1 samtliche

Merkmale von Patentanspruch 1 nach Hilfsantrag.

3.2.1 Gemal der NK12, die ausweislich ihres Titels die antibiotische Behandlung
von exazerbierender COPD und damit den streitpatentgemélfen Patientenkreis mit
Grunderkrankung betrifft und zugleich die Bedeutung der Messung von PCT-Wer-
ten als Anzeichen bei bakteriellen Infektionen thematisiert, werden COPD-Patienten
einer PCT-uberwachten Antibiotikabehandlung unterzogen. Dabei wurden in der
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sogenannten PCT-Gruppe der Patienten der PCT-Wert bei Einlieferung in das Hos-
pital gemessen und nach Start der Behandlung Uberwacht, wobei bei Patienten,
denen eine Antibiotikatherapie (zunachst) vorenthalten wurde, bereits innerhalb der
ersten 6 bis 24 Stunden der PCT-Wert erneut bestimmt wurde (NK12: Abs. S. 10
auf11i.V. m. S. 14, Fig. 2und S. 17, rechte Sp., letzter Abs. sowie S. 11, linke Sp.,
Abs. 3, ,monitored daily“ // Merkmale 2 bis 2.1.4 und 2.2).

Bereits im PCT-Bereich von 0,1 ng/ml bis 0,25 ng/ml, damit unterhalb eines Schwel-
lenwerts von 0,25 ng/ml wurde eine Antibiotikagabe auf Basis weiterer klinischer
Diagnose befurwortet (NK12: S. 11, linke Sp., Abs. 1 // Merkmal 1 i. V. m. Merkma-
len 2.2, 3 und 2.4).

Des Weiteren wurden samtliche Patientengruppen und damit auch diejenigen Pati-
enten der Merkmale 2.2 i. V. m. 3 und 2.4 weiterhin taglich anhand des PCT-Wertes
Uberwacht (NK12: S. 11, linke Sp., Abs. 3, ,monitored daily*), so dass auch das
Merkmal 2.3 erflllt ist.

Die NK12 lehrt allerdings nicht die nach Merkmal 3.1 erforderliche Abnahme des
PCT-Wertes um mindestens 20 % im Rahmen der (taglichen) Kontrollmessung des
PCT-Wertes (NK12: S. 15, Table 3, Sp. 1-3, hier im Vergleich der Sp. 2 und 3,
i. V. m. S. 11, linke Sp., Abs. 3, ,monitored daily*).

3.2.2 Die Druckschrift NK12 handelt nicht primar von der Diagnose einer bakteriel-
len Infektion, wie die Beklagte insoweit zutreffend anmerkt. In der Druckschrift wird
zunéachst (lediglich) der Verlauf der Behandlung einer bakteriellen Infektion mittels
Antibiotika unter Messung des PCT-Wertes untersucht. Insoweit ist es zutreffend
— wie die Beklagte hervorhebt —, dass die NK12 die Antibiotikagabe mittels des
PCT-Wertes deshalb Gberwacht, um die Antibiotikagabe gegentber der Standard-
therapie, wonach ein Antibiotikum bei den entsprechenden Anzeichen auf eine
exazerbierende — das heil3t sich deutlich verschlechternde — COPD vorsorglich
immer gegeben wird, nur dann zu beginnen, wenn dies durch den gemessenen

PCT-Wert auch angezeigt ist. Dabei wird Patienten unterhalb eines PCT-Wertes
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von 0,1 pg/l kein Antibiotikum gegeben, bei einem Wert zwischen 0,1 und 0,25 ug/l
(Merkmal 2.4) abhangig von dem klinischen Zustand des Patienten und oberhalb
von 0,25 pg/l in jedem Fall (NK12: Abs. S. 11 auf 12). Insoweit trifft es zu, dass
gemal der NK12 in der fir Merkmal 2.4 relevanten Patientengruppe nicht zwingend
ein Antibiotikum gegeben wird. Dies andert aber nichts daran, dass im Fall einer
Antibiotikagabe die in der NK12 beschriebenen Folgeuntersuchungen auch fur

diese streitpatentgeméale Patientengruppe durchgefihrt werden.

Im Ergebnis wird durch die Studie erreicht, dass die Anzahl notwendiger Behand-
lungen (,number-needed-to-treat”) innerhalb der nachsten 6 Monate statistisch
gesehen reduziert werden kann, so dass mittels PCT-Monitoring einem von vier
Patienten eine zusatzliche Antibiotikatherapie erspart werden kann (NK12: S. 9,
Abstract, letzter Satz; S. 11, linke Sp., letzter Abs., erster Satz; S. 14, rechte Sp.,
letzter Abs. bis S. 15, linke Sp., erster Abs.).

Insoweit ist die NK12 auch im Blickfeld des Fachmanns gelegen, denn ebenso wie
das Streitpatent handelt sie von PCT-Werten bei Patienten, die bereits eine Grund-
erkrankung — in der NK12 COPD — haben (vgl. z. B. NK12: Abstract // NK1: Sp. 2,
Z. 19-26), und davon, welche Rolle der PCT-Wert bei der Behandlung dieser Pati-

enten spielt.

Der Begriff ,index exacerbation” (Index Exazerbation) bezieht sich in der NK12 auf
eine (erstmalige) Verschlechterung der Vorerkrankung COPD (,chronic obstructive
pulmonary disease”, Chronische obstruktive Lungenerkrankung). Die COPD wird
(oder ist bereits) Uber die einschlagigen klinischen Anzeichen diagnostiziert (wor-
den), ndmlich Atemwegsobstruktion, verbunden mit Husten, vermehrtem Auswurf
und Atemnot bei Belastung. Der Begriff ,Index” (Zeiger) bezeichnet dabei das erst-
malige Auftreten einer Verschlechterung der (bekannten) Vorerkrankung COPD,
das heil3t diese Patienten sind erstmals mit einer sich verschlechternden COPD
konfrontiert, welche eine Antibiotikagabe erforderlich machen kann bzw. nach her-

kommlicher Therapieempfehlung immer erforderlich macht.
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In Folge dieser Untersuchungen bedingt die NK12 aber die Messung eines PCT-
Wertes zu Beginn der Behandlung (Merkmal 2.3) und in deren weiteren Verlauf.
Soweit die Beklagte meint, wéahrend des klinischen Aufenthalts der Patienten sei
das in der NK12 insoweit genannte tagliche ,monitoring” der Patienten nicht (auch)
auf die Uberpriifung des PCT-Wertes gerichtet, verkennt sie, dass der betreffende
Abschnitt in unmittelbaren Zusammenhang mit den 4 Wochen und 6 Monate spéater
erfolgenden Nachfolgeuntersuchungen steht, in denen expressis verbis auch PCT-
Messungen angesprochen sind, was von der Beklagten insoweit nicht bestritten
wird. Hinzu kommt, dass die NK12 zudem auf den mdglichen Wechsel des Antibio-
tikums abstellt, der fir den Fachmann erkennbar dann angezeigt ist, wenn ein Anti-
biotikum nicht wirkt. Hierzu sind aber nach dem fachmé&nnischen Verstandnis in
jedem Fall (tagliche) Messungen des PCT-Wertes erforderlich — zumindest aber
angeregt — und werden mithin auch in der NK12 durchgefuhrt. Denn den starksten
Abfall des PCT-Wertes wird der Fachmann bei Wirksamkeit eines Antibiotikums
immer nach der ersten Gabe desselben erwarten — etwa nach 48 Stunden (NK13:
S. 516, linke Sp., ,Results, Z. 1-9, ,days 2-6 of treatment i. V. m. Fig. 2 // NK14,
Abstract, vorletzter Satz // NK17: S. 84, rechte Sp., letzter Abs., Z. 4-8, ,half life of
20 to 24 h"). Insoweit ist auch in der klinischen Phase eine wiederholte Messung
des PCT-Wertes angezeigt und erforderlich. Diese Messung wird der Fachmann
daher im Umfang des Merkmals 2.3 — soweit er sie nicht ohnehin mitliest — als
selbstverstandliche Notwendigkeit eines klinischen Monitorings naheliegend durch-
fuhren, was sich auch bereits aus der tblichen Behandlungsdauer einer Antibiotika-
therapie ergibt. Damit dient diese Messung in der NK12 aber nicht nur der Behand-
lung der bakteriellen Infektion, sondern auch ihrer Diagnose. Denn soweit bei Gabe
eines Antibiotikums — gegebenenfalls auch nach dessen Wechsel — ein Abfall des
PCT-Wertes erfolgt, liegt eine bakterielle Infektion vor, was dann einer streitpatent-
gemalien bestatigenden in-vitro-Diagnose entspricht. Die Auffassung der Beklag-
ten, der Begriff ,monitoring” beziehe sich auf die tagliche Visite als routinemaniges

Handeln des Arztes, trifft daher nicht zu.

Hinzu kommt, dass die NK12 bereits einleitend auf vorhergehende Studien hinweist,
die eine Lenkung der Antibiotikagabe mittels des PCT-Wertes betreffen (NK12:
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S. 10, linke Sp., letzter Abs., Z. 1-4), und von denen sie ausgeht. Dabei entspricht
die dort genannte FulRnote 33 der NK17. Darin wird bereits auf die Dynamik des
PCT-Spiegels hingewiesen, welcher jedenfalls bei positiver Wirkung eines Antibio-
tikums einen exponentiellen Abfall (,log-linear drop-off) und eine Halbwertszeit von
20 bis 24 Stunden zeigt (NK17: S. 84, rechte Sp., letzter Abs., Z. 4-8). Auch wird
dort expressis verbis bei vergleichbarem Studien-Design (NK17: Abs. S. 85 auf 86)
auf die wiederholte Messung des Procalcitonin-Spiegels nach 4, 6 und 8 Tagen ver-
wiesen (NK17: S. 86, linke Sp., Abs. 1, Z. 16, ,Procalcitonin levels were reassessed
after 4,6, and 8 d.”). Nicht anders versteht der Fachmann dementsprechend die
Anzahl der Antibiotikagaben (,antibiotic courses®) gemald Figur 3 der NK12 auf
Seite 14, welche nur dann zu der angegebenen Reduzierung der Exposition durch
Antibiotika fuhren kénnen (NK12: S. 12, linke Sp., Z. 1-4), sofern die Gabe eines
Antibiotikums dann eingestellt werden kann, wenn der (taglich) gemessene PCT-
Wert entsprechend gesunken ist und damit die Absetzung eines Antibiotikums

angezeigt ist.

Zudem spricht die Zielrichtung der NK12, den Antibiotikaverbrauch reduzieren zu
wollen, dafurr, das Anschlagen der Antibiotikatherapie in der PCT-Gruppe nicht zum
ersten Mal erst nach 14 bis 21 Tagen im Short-term Follow-up zu Gberpriufen, wie
die Beklagte einwendet. Denn damit wirde bereits eine erhebliche Zeit verstrichen
sein, ohne dass das richtige Antibiotikum angewendet wird. Dass die NK12 die wah-
rend des klinischen Aufenthalts — im Durchschnitt 9 Tage (NK12: S. 15, Table 2,
Z. 3, Sp. 2) — gemessenen PCT-Werte dann nicht nennt, ist insoweit nicht verwun-
derlich, als sie auf die Reduktion der (erforderlichen) Antibiotikaverordnung inner-
halb von 6 Monaten abstellt und in diesem Zusammenhang wissen moéchte, ob es
einen Nachteil in Bezug auf eine erneute Infektion hat, wenn aufgrund niedriger
anfanglicher PCT-Werte bei einer Index-Exazerbation kein Antibiotikum gegeben
wird. Gleichwohl ist die tagliche Messung des PCT-Wertes Teil des Studiendesigns
der NK12, auch wenn diese Messwerte nicht Eingang in den Artikel gefunden
haben. Deshalb lehren auch die — im Ubrigen ebenfalls nicht aufgefihrten — PCT-
Werte aus Messungen an Patienten nach 6 bis 24 Stunden, denen eine Antibiotika-
therapie (zunachst) vorenthalten wurde (NK12: S. 11, linke Sp., Abs. 2, Satz 1),
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nicht von einer taglichen Uberprufung des PCT-Wertes weg, anders als die Beklagte

meint.

Im Ergebnis nimmt die NK12 damit bereits alle streitpatentgemafien Merkmale 1 bis

2.5 und 3 vorweg.

3.3 Ausgehend von diesem Stand der Technik und der insoweit aufgrund des
objektiven und auch tatsachlich geldsten technischen Problems zu formulierenden
Aufgabe (BGH GRUR 2005, 141 — Anbieten interaktiver Hilfe; GRUR 2010, 602,
Tz. 27 — Gelenkanordnung; GRUR 2010, 607, Tz. 18 — Fettsaurezusammenset-
zung), dem Arzt ein brauchbares diagnostisches Regime fir die erfindungsgemalie
Zielgruppe an die Hand zu geben, mit dem durch eine durch PCT-Messungen
begleitete Verlaufsbeobachtung der durch Abfall des PCT-Wertes zum Ausdruck
kommende Indikator fur eine bakterielle Infektion das wesentliche Instrumentarium
bildet, bot sich deshalb die NK12 als Sprungbrett dafiir an, die Lésung des techni-
schen Problems auf dem Weg der Erfindung zu suchen (BGH GRUR 2009, 746

— Betrieb einer Sicherheitseinrichtung).

Hierbei war dem angesprochenen Fachmann nicht nur aus dem Stand der Technik
bereits bewusst, dass der PCT-Wert bei Gabe eines geeigneten Antibiotikums im
Rahmen einer weitergefuhrten Behandlung und Verlaufsbeobachtung nicht nur fal-
len muss, um fir die erfindungsgemalie Patientengruppe mit den bei Erstmessung
festgestellten PCT-Werten nach Merkmal 2.4 und einer Grunderkrankung gemarf
Merkmal 2.5 einen Indikator fur eine bakterielle Infektion zu bilden, sondern dass
erfahrungsgemald der PCT-Wert — bei Wahl eines geeigneten Antibiotikums — im
frihen Behandlungsstadium starker fallt, als am Ende der tiblichen Dauer einer Anti-
biose. Zudem ist auch eine Diagnose im frihen Stadium der Verlaufsbeobachtung
wunschenswert, um den Patienten nicht unnétig mit der Fortfihrung der Antibiotika-
behandlung zu belasten oder gegebenenfalls einen Wechsel des Antibiotikums

vornehmen zu kénnen.
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Die NK12 liefert dem Fachmann aber auch eine Anregung, die streitpatentgemalle
Patientengruppe mit einer Vorerkrankung gemafld Merkmal 2.5, also solche mit
einem PCT-Wert unterhalb von 0,25 ng/ml gemall Merkmal 2.4 einem strengeren
diagnostischen Regime zu unterziehen. Denn gemalR der NK12 ist gerade fiur die
Patientengruppe mit einem PCT-Wert zwischen 0,1 ng/ml und 0,25 ng/ml die Ver-
ordnung eines Antibiotikums abh&ngig vom klinischen Zustand des Patienten ange-
regt oder nicht angeregt (NK12: S. 11, linke Sp., Abs. 1, Z. 2-5), das heif3t die Dia-
gnose ist gerade in dieser Patientengruppe mit einer gewissen Unsicherheit behaf-
tet. Dies veranlasst insoweit den Fachmann, dem Arzt ein zusatzliches diagnosti-
sches Instrument gerade fur diese Patientengruppe zur Verfigung zu stellen und

hierfir die NK12 als Ausgangspunkt seiner Uberlegungen wéhlen.

3.3.1 Danach bot die NK12 zugleich ein erfolgversprechendes Sprungbrett zur
Lehre des Streitpatents, welche auf einen variablen, weit gefassten Verlaufsbeob-
achtungszeitraum von 12 Stunden bis einer Woche abstellt (Merkmal 2.3) und
zugleich auf einen fur den Arzt und eine fir die Diagnose ausreichend reprasentati-

ven PCT-Abfall abstellt, bezogen auf den Zeitraum von 24 Stunden (Merkmal 3.1).

Die Ermittlung einer geeigneten Abnahmerate des PCT-Wertes bei Erfolg der Wir-
kung eines Antibiotikums gemaf Merkmal 3.1 ist in der NK12 zwar nicht genannt.
Diese Abnahmerate kann aber die erfinderische Tatigkeit nicht begriinden, da die
Ermittlung eines geeigneten Wertes routinemafligem fachménnischen Handeln ent-

spricht.

Insoweit macht weder die Streitpatentschrift noch die Beklagte geltend, dass der mit
Merkmal 3.1 beanspruchte Mindestwert von 20 % einen Wert darstellt, dessen Aus-
wahl bereits deshalb erfinderisch sei, weil gerade in der Auswahl eines prozentualen
Wertes von mehr als 20 % eine Entwicklungsleistung liege, die Uber das allgemeine
fachibliche Handeln im Rahmen der routineméafdigen Entwicklungsarbeiten flr ein
neues Verfahren hinausgeht, insbesondere weil ausgehend von der bereits im
Stand der Technik vorliegenden Erkenntnis tber relevante PCT-Werte und Ver-

laufsmessungen der Fachmann fir die Festlegung eines bestimmten Wertes und
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insbesondere eines Wertes von mehr als 20 % bereits mangels Erfolgserwartung
von entsprechenden Feststellungen und Festlegungen durch Entwicklungsstudien

abgesehen hatte.

Das Gegenteil ist der Fall, da die Lehre des Streitpatents in dem, was diese Lehre
gegenuber dem Stand der Technik durch Festlegung eines Schwellenwertes fir die
Patientengruppe gemal Merkmal 2.4 und eines Mindestabfallwertes von 20 %
gemal Merkmal 3.1 tatsachlich leistet und den erfinderischen Gehalt begriinden
konnte, nur das Ergebnis einer Losung ist, die im Stand der Technik im entschei-
denden LoOsungsansatz bereits zur Verfugung gestanden hatte (NK12: S. 15,
Table 3, Sp. 1-3, hier im Vergleich der Sp. 2 und 3i. V. m. S. 11, linke Sp., Abs. 3,
.,monitored daily"), namlich der Erkenntnis des nicht unwesentlichen Abfalls des
PCT-Wertes im Rahmen der Verlaufsbeobachtung. Die Anderung eines Wertes im
Laufe der Zeit, das heif3t im Rahmen einer Verlaufsbeobachtung, stellt aber nichts
anders dar, als eine Anderungsrate, welche das Streitpatent mit Merkmal 3.1 in
Form einer Abnahmerate darstellt. Damit waren in der NK12 die entscheidenden
und hinreichenden Anst63e und Anregungen bereits gegeben, die Losung des tech-
nischen Problems auf dem Weg der Erfindung zu suchen (BGH GRUR 2009, 746
— Betrieb einer Sicherheitseinrichtung), namlich durch Festlegung eines fur den Arzt

reprasentativen und praktikablen Wertes.

Ein Naheliegen ist deshalb selbst dann zu bejahen, wenn die Werte nach Merk-
mal 2.4 und/oder Merkmal 3.1 die einzigen in Frage kommenden und geeigneten
Werte als Indikator fur die Diagnose wéren, da der damit verbundene routinemafige
Forschungsaufwand fur sich betrachtet keine Erfindungsqualitat begriindet. Eine
derartige Behauptung stellt aber weder die Patentschrift noch die Beklagte auf, und
eine derartige Behauptung musste auch angezweifelt werden, da es bereits im Hin-
blick auf die fur die Verlaufsbeobachtung mdglichen Zeitraume fir eine Erst- und
Zweitmessung und den breit gesteckten Mindestwert nicht darauf ankommen kann,
ob der tagliche PCT-Abfall exakt mindestens 20 % betragt oder nicht. Die streitpa-
tentgemale Festlegung ist deshalb als Richtwert vergleichbar der Dosisangabe bei
einem Arzneimittel, welche dort dem Patienten bzw. Arzt als Richtwert dient.
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3.3.2 Die Argumentation der Beklagten, dass in der Tabelle 3 der NK12 aus-
schliel3lich Absolutwerte tber den klinischen Erfolg der Therapie entschieden, ver-
mag an dieser Beurteilung schon deshalb daran nichts zu dndern, da die zu diesem
Zeitpunkt nach 14 bis 21 bzw. 180 Tagen spater ermittelten PCT-Werte des soge-
nannten ,Short-term and Long-term Follow-up*“ fir das Naheliegen einer — anhand
der klinischen taglichen Uberwachung des PCT-Wertes — aus frithen taglichen
Messungen abgeleiteten diagnostischen Entscheidung, ob von einem einsetzenden
Erfolg der Behandlung mit einem Antibiotikum ausgegangen werden kann, vorlie-
gend nicht relevant sind. Soweit es aber gemalR der NK12 — wie dargelegt — indiziert
ist, den PCT-Wert auch nach einer ersten Messung erneut zu messen, um im Rah-
men der Merkmale 2.3 und 3.1 den einsetzenden Erfolg der Antibiotikatherapie zu
Uberwachen, hat es auch nahegelegen, dass sich der Fachmann insoweit tGber die
Abnahmerate Gedanken macht. Der Fachmann setzt damit seine Erkenntnisse, ab
welchen Messwerten hinsichtlich der vorliegenden in-vitro-PCT-Tests von einer
signifikanten Abnahme des PCT-Wertes auszugehen ist, in einen praktischen Hin-
weis fur den Arzt um. Denn eine Rate stellt nichts anderes dar, als eine (mathe-
matische) Formulierung fiir die Anderung eines Wertes, hier der Konzentration an
PCT, in Abhangigkeit von der Zeit, vorliegend dafir, ab welchem Grad des Ruck-
gangs des PCT-Wertes von einem Anschlagen der Antibiotikabehandlung ausge-
gangen werden kann. Die Ermittlung der geeigneten Abnahmerate stellt mithin
keine Uber routinemaRige Entwicklungsarbeiten hinausgehende Téatigkeit dar. Das
insoweit erforderliche routinemafige Handeln des Fachmanns mindet lediglich in
einen (mathematischen) Ausdruck fur eine Handlungsempfehlung an den Arzt. Die
Abnahmerate ist daher nichts anderes als das unmittelbare Ergebnis des nahelie-
genden Verfahrens, zumal im Streitpatent selbst mit diesem Wert keine Entwick-
lungsleistung verbunden ist (NK1: die Absatze [0009], [0013], [0053] wiederholen
lediglich das Merkmal von Patentanspruch 1 ohne weitere Erlauterungen). Zudem
ist die generelle Abnahme des PCT-Wertes bei erfolgreicher Antibiotikatherapie
dem Fachmann aus der Literatur bekannt (NK10: S. 458, letzter Abs. vor ,Conclu-
sions" // NK13, S. 516, Fig. 2i. V. m. linke Sp., Abs. 1, Z. 7-9 // NK14: Abstract, vor-
letzter Satz // NK15: Abstract, vorletzter und letzter Satz).
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3.3.3 Die Beklagte wendet sich insoweit zwar nicht expressis verbis gegen die im
Qualifizierten Hinweis angegebene Aufgabe, dem Arzt ein brauchbares diagnosti-
sches Regime fur die erfindungsgemal3e Zielgruppe an die Hand zu geben, mit dem
durch eine durch PCT-Messungen begleitete Verlaufsbeobachtung der durch Abfall
des PCT-Wertes zum Ausdruck kommende Indikator fur eine bakterielle Infektion
das wesentliche Instrumentarium bildet. Sie sieht jedoch die Aufgabe darin, ein neu-
artiges Verfahren zur Diagnose des Vorliegens einer bakteriellen Infektion in der
besonderen, in Patentanspruch 1 des Streitpatents definierten Patientengruppe mit
einem PCT-Spiegel unter 0,25 ng/ml bereitzustellen und wertet die Darlegungen
des Senats als rickschauende Betrachtungen.

Dieser Auffassung ist nicht beizutreten. Denn die von der Beklagten genannte Auf-
gabe entspricht nicht der objektiven Aufgabe, als die eigentliche ,Diagnose* einer
(vermuteten) bakteriellen Infektion durch den Arzt mit der Gabe des Antibiotikums
aufgrund der ersten Messung des PCT-Wertes (eigentlich) bereits erfolgt ist. Denn
Ublicherweise erfolgt eine ,Diagnose” vor einer Therapieentscheidung, hier der
Gabe eines Antibiotikums. Im Rahmen des streitpatentgemal3en Diagnose-Verfah-
rens wird die Therapie demnach bereits vor Stellung oder Bestatigung der Diagnose
begonnen. Insoweit sichert das Streitpatent lediglich im Nachhinein die (Erst-)
Diagnose ab, inwieweit eine bakterielle Infektion vorliegt. Das Streitpatent stellt mit-
hin vielmehr auf ein geeignetes diagnostisches Regime ab. Der Erfolg der Therapie
— und damit auch die Bestatigung oder Verwerfung der Diagnose — wird aber in der
NK12 ebenso wie im Streitpatent mittels der wiederholten Messung des PCT-

Wertes im streitpatentgemalRen Umfang tberwacht — wie dargelegt.

3.4 Auch gegenuber der Druckschrift NK11 beruht das streitpatentgeméaf3e Ver-

fahren nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit.

3.4.1 Die NK11 handelt bereits von der Diagnose von Infektionen oder Entzin-
dungserkrankungen bei einer Patientengruppe, die als Vorerkrankung eine Herzin-
suffizienz aufweist (Merkmale 1, 2.5 // NK11: S. 7, Z. 2-7), wobei der PCT-Wert die-
ser Patientengruppe im Bereich von 0,01 ng/ml bis 1 ng/ml liegen soll (Merkmale 2
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bis 2.2 //S.7,7Z.9-11i.V.m. S. 9, Z. 8-14) und der Schwellenwert, das heil3t der
Wert, ab wann bei besagten Patienten mit einer Antibiotikatherapie begonnen wer-
den soll, bei 0,03 ng/ml bis 0,06 ng/ml liegen soll (NK11: S. 7, Z. 9-13). Die von der
Beklagten mit Merkmal 2.4 als besonders hervorgehobene Patientengruppe, wel-
che aus Sicht der Beklagten bisher nicht als behandlungsbedurftig eingestuft wor-
den sei, war also bereits aus der NK11 als behandlungsbedurftig bekannt.

Soweit die NK11 dann auf eine ,Therapiesteuerung®, eine ,Risikostratifizierung von
Patienten fur klinische Entscheidungen” (Abschatzen des Risikos, mit dem eine
Erkrankung fortschreitet) und auf eine ,therapiebegleitende Verlaufsbeurteilung®
abstellt (NK11: S. 8, Z. 13 bis S. 9, Z. 6; Patentanspriche 17, 18), regt dies die wie-
derholte Messung des PCT-Wertes an. Dabei kdnnen die zeitliche Abfolge der wei-
teren Messungen des PCT-Wertes (Merkmal 2.3) und die Abnahmerate des PCT-
Wertes (Merkmale 3, 3.1) — wie zur NK12 dargelegt — keine erfinderische Tatigkeit
begriinden. Denn die Ermittlung geeigneter Parameter liegt im fachiblichen Han-
deln. So erfordert die Prophylaxe und differentialdiagnostische Friherkennung
sowie eine gegebenenfalls daran anschlielRende therapeutische Verlaufsbeurtei-
lung einer antibiotischen Behandlung entsprechend der NK11 (NK11: Patentan-
spruch 17 i. V. m. 18) die Ermittlung eines Basis- bzw. Referenzwerts vor bzw.
unmittelbar nach Beginn einer Antibiotikagabe (Merkmal 2.2) sowie eine Verlaufs-
kontrolle wahrend des Zeitraums der Antibiotikabehandlung und damit im Zeitraum
des Merkmals 2.3.

Dass eine Abnahme des PCT-Wertes um mehr als 20 % innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn der Antibiotikabehandlung und damit das Merkmal 3.1 durch die Lehre
der NK11 nahegelegt wird, ergibt sich auch aus dem Messbereich von 0,01 ng/mi
bis 1 ng/ml des Verfahrens der NK11 (NK11: S.7, Abs.2 i.V. m. Patentan-
spruch 3). Da eine Therapiebegleitung im Sinne der Lehre der NK11 einen Thera-
pieerfolg rasch erkennen soll (NK11: S. 8, Abs. 2), ist damit — im Erfolgsfall —
zwangslaufig das Ergebnis des Merkmals 3.1 verbunden, namlich eine deutliche
Abnahme der PCT-Konzentration innerhalb von 24 Stunden. Denn innerhalb des in
NK11 angegebenen Messbereichs von 0,01 ng/ml bis 1 ng/ml tritt im Erfolgsfall des
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~<Anschlagens* der antibiotischen Therapie und damit bei Wahl des richtigen Antibio-
tikums eine Absenkung des PCT-Wertes im oberen Bereich bis hin zum Normalwert
fur den ,nicht mehr infektiosen Patienten® im unteren Bereich ein, was zwangslaufig
eine streitpatentgemal3e Abnahme des PCT-Wertes um mehr als 20 % zur Folge
hat.

3.4.2 Die Beklagte wendet hiergegen wieder ein, dass in der NK11 ausschlief3lich
der absolute PCT-Wert bertcksichtigt werde. Dies ist zwar zutreffend, dennoch
regen die in der NK11 erwahnte Therapiesteuerung einer Antibiotikabehandlung
und die therapiebegleitende Verlaufsbeurteilung (NK11: Patentanspruche 17, 18)
den Fachmann an, den PCT-Wert wiederholt zu messen und mithin auch seine
Abnahmerate einer klinischen Beurteilung zuzufuhren. Beides bedarf aber im Um-
fang der Merkmale 2.3 und 3.1 keiner erfinderischen Téatigkeit, wie bereits zur NK12
dargelegt.

Soweit die Beklagte meint, die NK11 stelle die Diagnose der bakteriellen Infektion
ausschlief3lich zu Beginn der Therapie mittels Messung eines anfanglichen PCT-
Wertes, verkennt sie, dass auch das Streitpatent die Antibiotikagabe bereits mit
oder vor der ersten Messung des PCT-Wertes einleitet, was insoweit zumindest
einen Anfangsverdacht und mithin eine ,Diagnose” bedingt. Aus der Abnahme des
PCT-Wertes, aufgrund eines Anschlagens des gegebenen Antibiotikums, auf die
Wirksamkeit des Antibiotikums und mithin (sei es implizit oder explizit) auf das tat-
sachliche Vorliegen einer bakteriellen Infektion zu schliel3en, bedarf jedoch — wie
bereits zur NK12 dargelegt — keiner erfinderischen Tétigkeit. Denn diese Absiche-
rung der anfanglichen (Erst-) Diagnose hatte der Fachmann bei einer Verlaufskon-
trolle der Infektion mittels PCT-Werten zwangslaufig erhalten und in seine Uberle-
gungen mit einbezogen. Insoweit umfasst die aus der NK11 naheliegende Thera-
piekontrolle bzw. -steuerung mithin die Uberpriifung und Absicherung der anfangli-
chen (Erst-) Diagnose, was aber nichts anderem als dem streitpatentgemafen

Diagnoseverfahren entspricht.
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4. Zu keiner anderen Beurteilung kommt der Senat auch unter Berticksichtigung
des Urteils des 3. Senats vom 23. Juli 2019, 3 Ni 16/17 (EP) (VP1), das zur dritten
Teilanmeldung EP 2 301 626 der Stammanmeldung NK4 ergangen ist und ein Anti-

biotikum zur Behandlung von lokalen Infektionen betrifft.

Wahrend im vorliegenden Fall ein Diagnoseverfahren zu beurteilen ist, das auf ein
diagnostisches Regime im Sinne einer Verlaufskontrolle und -beobachtung abstellt,
betrifft der Fall des 3. Senats einen Stoffanspruch hinsichtlich eines Antibiotikums
zur zweiten medizinischen Indikation (,Verwendungsanspruch der zweiten medizini-

schen Indikation im zweckgebundenen Produktformat®).

Auch wenn es darin — bei nahezu identischer Beschreibung — um die Behandlung
einer bakteriellen Infektion mittels eines Antibiotikums bei Patienten geht, die an
einer Grunderkrankung (primary disease) leiden und eine lokale (bakterielle) Infek-
tion aufweisen, besteht der entscheidende Unterschied zum hiesigen Fall darin,
dass dort aus Sicht des 3. Senats die Antibiotikagabe — im Sinne einer zweiten
medizinischen Indikation — erfolgen soll, um einer noch nicht manifestierten weite-
ren Erkrankung oder weiterer medizinischer Beschwerden vorzubeugen, also zu
verhindern, dass sich eine dritte Erkrankung festsetzt. Darin lag dann aus Sicht des
3. Senat auch der entscheidende Unterschied zum dortigen, mit dem hiesigen teil-
weise identischen Stand der Technik, was zur Klageabweisung gefiihrt hat (vgl.
Urteil: S. 13-14, Auslegungi. V. m. S. 20, Z. 11-15und S. 21, Z. 3-6, sowie S. 27,
Z.23-35und S. 28, Z. 15-18).

Deshalb andert der Gegenstand des vorliegenden Hilfsantrags, der sich auf eine
(einzige) Komorbiditat gemafld Merkmal 2.5 bezieht, nichts an der vorgenommenen
Beurteilung der Patentfahigkeit, da diese Komorbiditat eine (nicht infektiose) Grund-
erkrankung betrifft und sich eine derartige Lehre sowohl in der NK11 als auch der

NK12 findet, wie dargelegt.
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V.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatG i. V. m. § 91 Abs. 1 ZPO.

Die Entscheidung uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit folgt aus 8 99 Abs. 1 PatG
I. V. m. § 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.

Rechtsmittelbelehrung

Gegen dieses Urteil ist das Rechtsmittel der Berufung gegeben. Die Berufungs-
schrift muss von einer in der Bundesrepublik Deutschland zugelassenen Rechts-
anwaltin oder Patentanwaltin oder von einem in der Bundesrepublik Deutschland
zugelassenen Rechtsanwalt oder Patentanwalt unterzeichnet und innerhalb eines
Monats beim Bundesgerichtshof, Herrenstral3e 45a, 76133 Karlsruhe eingereicht

werden.

Die Berufungsfrist beginnt mit der Zustellung des in vollstandiger Form abgefassten
Urteils, spatestens aber mit dem Ablauf von finf Monaten nach der Verkindung.
Die Frist ist nur gewahrt, wenn die Berufung vor Fristablauf beim Bundesgerichtshof

eingeht. Die Frist kann nicht verlangert werden.
Die Berufungsschrift muss die Bezeichnung des Urteils, gegen das die Berufung
gerichtet wird, sowie die Erklarung enthalten, dass gegen dieses Urteil Berufung

eingelegt werde. Mit der Berufungsschrift soll eine Ausfertigung oder beglaubigte

Abschrift des angefochtenen Urteils vorgelegt werden.

Kopacek Katker Veit Zimmerer Dr. Wismeth
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