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Der X. Zivilsenat des Bundesgerichtshofs hat auf die mindliche Verhandlung
vom 8. Februar 2022 durch die Richter Dr. Grabinski, Hoffmann und

Dr. Deichful3, die Richterin Dr. Marx sowie den Richter Dr. Crummenerl

fur Recht erkannt:

Die Berufung gegen das Urteil des 4. Senats (Nichtigkeitssenats)
des Bundespatentgerichts vom 3. Dezember 2019 wird auf Kosten

der Beklagten zuriickgewiesen.

Von Rechts wegen



Tatbestand:

Die Beklagte ist Inhaberin des mit Wirkung fir die Bundesrepublik
Deutschland erteilten europaischen Patents 2 293 078 (Streitpatents), das am
1. August 2008 unter Inanspruchnahme der Prioritaten vom 3. August 2007 und
12. Marz 2008 als Teilanmeldung angemeldet wurde. Das Streitpatent betrifft ein

Verfahren zur Diagnose bakterieller Infektionen.

Patentanspruch 1, auf den ein weiterer Anspruch zurtickbezogen ist, lautet

in der Verfahrenssprache wie folgt:

"An in vitro method for diagnosis of the presence of a bacterial infection in a
patient, the method comprising: 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 (ii) 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 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 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."

Die Klagerinnen machen geltend, die Lehre des Streitpatents sei nicht so
deutlich und vollstandig offenbart, dass ein Fachmann sie ausfihren kdnne, der
Gegenstand des Streitpatents gehe Uber den Inhalt der urspringlichen Anmel-
dung hinaus und sei nicht patentfahig. Die Beklagte hat das Schutzrecht in der

erteilten und hilfsweise in einer gednderten Fassung verteidigt.



Das Patentgericht hat das Streitpatent fur nichtig erklart. Dagegen richtet
sich die Berufung der Beklagten, mit der sie ihre erstinstanzlichen Antrage wei-
terverfolgt und das Streitpatent zusatzlich mit einem zweiten Hilfsantrag vertei-

digt. Die Klagerinnen treten dem Rechtsmittel entgegen.

Entscheidungsgrinde:

Die zulassige Berufung hat keinen Erfolg.

l. Das Streitpatent betrifft ein Verfahren zur Diagnose einer bakteriel-

len Infektion unter Gabe von Antibiotika.

1. Nach der Streitpatentschrift ist Procalcitonin (PCT) im Stand der
Technik als ein bewéhrter Biomarker fir die Diagnose einer Sepsis bekannt.

Dariiber hinaus werde die Rolle von PCT zunehmend auch bei Patienten
diskutiert, die unter einer auf einer Infektion beruhenden Krankheiten litten, die

keine Sepsis ist, wie eine Lungenentziindung, bakterielle Meningitis oder Malaria.

Insoweit sei PCT auch zur Lenkung einer Antibiotikatherapie eingesetzt
worden. Patienten seien mit Symptomen einer Infektion der unteren Atemwege
in einer Notaufnahme nur mit Antibiotika behandelt worden, wenn die PCT-
Konzentration tber 0,25 ng/mL oder tber 0,5 ng/mL gemessen worden sei. Of-
fenbar fuihre dieses Schema zu einem klinischen Ergebnis, das nicht von der
Kontrollgruppe zu unterscheiden gewesen sei, in der auch Patienten mit PCT-
Konzentrationen von weniger als 0,25 ng/mL vertreten gewesen seien. Patienten
mit relevanten Begleiterkrankungen wie Herzinsuffizienz seien von der Studie
ausgeschlossen gewesen. Es sei unklar, ob eine solche Grunderkrankung die

Interpretation von PCT-Konzentrationen belaste, weil damit ein Biomarker wie
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PCT auf eine Infektion hinweisen kénne, auch wenn die Konzentration niedriger
liege als ein Wert, der bei Fehlen einer solchen Grunderkrankung zu erwarten

ware.

2. Entgegen den Ausfluhrungen des Patentgerichts liegt das der Lehre
des Streitpatents zugrundeliegende Problem nicht darin, dem Arzt ein brauchba-
res diagnostisches Regime an die Hand zu geben, mit dem durch eine durch
PCT-Messungen begleitete Verlaufsbeobachtung der durch Abfall des PCT-
Werts zum Ausdruck kommende Indikator fur eine bakterielle Infektion das we-
sentliche Instrumentarium bildet. Denn dabei wird nicht hinreichend beachtet,
dass Elemente, die zur technischen Lésung gehdren, nicht bereits bei der Be-
stimmung des der Erfindung zugrundeliegenden Problems zu berticksichtigen
sind. Das technische Problem ist vielmehr so allgemein und neutral zu formulie-
ren, dass sich die Frage, welche Anregungen der Fachmann durch den Stand
der Technik erhielt, ausschlie3lich bei der Prufung der erfinderischen Téatigkeit
stellt (st. Rspr., etwa BGH, Urteil vom 11. November 2014 - X ZR 128/09, GRUR
2015, 356 Rn. 9 - Repaglinid; Urteil vom 13. Januar 2015 - X ZR 41/13, GRUR
2015, 352 Rn. 17 - Quetiapin; Urteil vom 21. Januar 2020 - X ZR 65/18, GRUR
2020, 603 Rn. 12 - Tadalafil).

In Anwendung dieser Grundséatze ist das der Lehre des Streitpatents zu-
grundeliegende Problem darin zu sehen, ein verbessertes Diagnoseverfahren flr
das Vorliegen einer bakteriellen Infektion aufzuzeigen, insbesondere bei Patien-

ten, die unter einer nicht bakteriellen Vorerkrankung leiden.

3. Zur Losung schlagt das Streitpatent in den Patentanspriichen 1

und 2 ein Verfahren mit folgenden Merkmalen vor:
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An in vitro method for diagnosis
of the presence of a bacterial in-

fection in a patient, comprising:

Ein In-vitro-Verfahren zur Diagnose
auf das Vorliegen einer bakteriellen
Infektion bei einem Patienten, umfas-

send:

Determining the level of procalci-
tonin or fragments thereof of at
least 12 amino acids in length, in
a sample obtained from said pa-
tient.

Ermitteln des Spiegels von Procalci-
tonin oder Fragmenten davon mit
einer Lange von mindestens 12 Ami-
nosauren in einer Probe, die dem Pa-

tienten entnommen wurde.

2.1

Said sample is selected from the
group comprising a blood sam-
ple, a serum sample, a plasma
sample or an extract of any of

the aforementioned samples.

Die Probe ist aus der Gruppe ausge-
wahlt, die eine Blutprobe, eine Se-
rumprobe, eine Plasmaprobe oder
ein Extrakt aus einer dieser Proben

enthalt.

2.2

(i) The sample is obtained at
least once before the start of an
antibiotic treatment or within six
hours after the start of the treat-

ment, and

(i) Eine Probe wird mindestens ein-
mal vor Beginn einer Antibiotikabe-
handlung oder innerhalb von sechs
Stunden nach Beginn der Behand-

lung, und

2.3

(i) at least once after 12 hours
to 1 week after the start of an an-

tibiotic treatment of the patient.

(i) mindestens einmal zwischen
12 Stunden und 1 Woche nach Be-
ginn einer Antibiotikabehandlung

beim Patienten entnommen.

2.4

The threshold level of procalci-

tonin or fragments thereof is of at

Der Schwellenwert von Procalcitonin

oder Fragmenten davon mit einer
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least 12 amino acids in length, in
blood, serum or plasma samples

of said patient below 0,25 ng/mL.

Lange von mindestens 12 Aminosau-
ren in Blut-, Serum- oder Plasmapro-
ben des besagten Patienten liegt un-
ter 0,25 ng/mL.

Said level of procalcitonin or
fragments thereof is correlated
to the presence of a bacterial in-

fection.

Es wird ein Bezug zwischen dem
Spiegel von Procalcitonin oder Frag-
menten davon und einer vorhande-

nen bakteriellen Infektion hergestellt.

3.1

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.

Eine Abnahme besagten Spiegels
um mindestens 20 % pro 24 Std.
deutet auf eine vorhandene bakteri-

elle Infektion beim Patienten hin.

gendes Merkmal vor:

Patentanspruch 1 in der Fassung des Hilfsantrags 1 sieht auRerdem fol-

2.5 | wherein the patient has a pri- | Der Patient leidet an einer Grunder-
mary disease not being an infec- | krankung, die keine Infektion ist.
tion.
4. Das Patentgericht hat den relevanten Fachmann zutreffend als

einen Diplom-Chemiker der Fachrichtung Biochemie, einen Diplom-Biochemiker
oder einen Molekularbiologen jeweils mit mehrjahriger Erfahrung auf dem Gebiet
der Immunologie sowie der Entwicklung von auf Blutproteinen basierenden dia-
gnostischen Verfahren definiert, wobei dieser auch im Team mit einem in der

angewandten Infektiologie tatigen Mediziner tatig werden kann.
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5. Einige Merkmale der anspruchsgemal3en Lehre bedurfen néherer

Betrachtung:

a) Wie das Patentgericht zutreffend ausgefiuihrt hat, wird in Merk-
mal 2.4 die fur das erfindungsgemalie In-vitro-Diagnoseverfahren in Betracht
kommende Zielgruppe dahin definiert, dass der Schwellenwert von PCT oder
einem Fragment davon mit einer Lange von mindestens 12 Aminosauren in Blut-,
Serum- oder Plasmaproben unter 0,25 ng/mL vorliegen muss. Allein bei einem
Patienten, dessen PCT-Wert vor Beginn der Antibiotikabehandlung oder inner-
halb von sechs Stunden nach deren Beginn unterhalb dieser Grenze liegt, ist das

erfindungsgemalie Diagnoseverfahren anzuwenden.

b) Bei einem solchen Patienten ist nach den Merkmalen 2.2 und 2.3
mindestens einmal vor Beginn oder innerhalb von sechs Stunden nach Beginn
der Antibiotikabehandlung und mindestens einmal zwischen 12 Stunden und
einer Woche nach Beginn der Antibiotikabehandlung der Spiegel von PCT oder
Fragmenten davon mit einer Lange von mindestens 12 Aminosauren zu ermit-
teln, wobei die Probe jeweils den Anforderungen der Merkmalsgruppe 2.1 genu-

gen muss.

C) Der nach Merkmal 3.1 genannte Bezug zwischen dem Spiegel von
PCT oder Fragmenten davon und einer vorhandenen bakteriellen Infektion wird
durch einen Vergleich der Konzentration an PCT oder Fragmenten davon mit
dem anfangs gemessenen Spiegel hergestellt (vgl. auch Abs. 24), wobei eine
Abnahme des Spiegels um mindestens 20 % pro 24 Stunden eine vorhandene

bakterielle Infektion beim Patienten indiziert.

Patentanspruch 1 enthalt keine Aussage dazu, ob und inwiefern bei Vor-
nahme des patentgemafRen Verfahrens ein Unterschreiten der in Merkmal 3.1
enthaltenen Abnahmerate auf das Nichtvorliegen einer bakteriellen Infektion hin-

deutet.
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d) Zwischen der Abnahme der fir den Vergleich heranzuziehenden
PCT-Werte muss ein Zeitraum von 24 Stunden liegen (Merkmal 3.1). Insoweit
besteht kein Widerspruch zu Merkmal 2.3, das eine Messung bereits nach
12 Stunden erlaubt, da der Fachmann nach den Feststellungen des Patentge-
richts aufgrund seines Fachwissens in der Lage ist, den im Rahmen der Vorga-
ben des Merkmals 2.3 gegebenenfalls bereits zuvor ermittelten PCT-Wert auf

den nach Merkmal 3.1 maR3geblichen Zeitraum zu Ubertragen.

e) Nach Patentanspruch 1 in der Fassung des ersten Hilfsantrags wird
die fur das erfindungsgemale In-vitro-Diagnoseverfahren in Betracht kommende
Patientengruppe nicht nur durch den Schwellenwert nach Merkmal 2.4, sondern
zusatzlich auch durch Merkmal 2.5 bestimmt, wonach der Patient an einer Grund-

erkrankung leiden muss, die keine Infektion ist.

Il. Das Patentgericht hat seine Entscheidung im Wesentlichen wie
folgt begrindet:

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 in der erteilten Fassung gehe in
unzulassiger Weise tber den Inhalt der Stammanmeldung als ursprtinglicher An-
meldung hinaus. Darin sei ein Diagnoseverfahren mit einem anfanglichen PCT-
Wert von weniger als 0,25 ng/mL nur fur Patienten offenbart, die an einer weite-

ren nicht-infektiosen Grunderkrankung entsprechend Merkmal 2.5 leiden.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 gemaf Hilfsantrag 1, dem Merk-

mal 2.5 hinzugefugt worden sei, beruhe nicht auf erfinderischer Tatigkeit.

NK12 (Stolz et al., "Antibiotic Treatment of Exacerbations of COPD" in
Chest, Vol. 131, 2007, Iss. 1, S. 9-19) betreffe ausweislich ihres Titels die antibio-
tische Behandlung von exazerbierender COPD und damit Patienten mit einer
nicht-infektiocsen Grunderkrankung, die einer PCT-uUberwachten Antibiotikabe-

handlung unterzogen wirden. Es werde eine Antibiotikagabe auch im Bereich
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von 0,10 bis 0,25 ng/mL durchgefiihrt. Die Patienten seien taglich mit Hilfe ihres
PCT-Werts Uberwacht worden. Soweit NK12 nicht eine Abnahmerate von min-
destens 20 % gemal Merkmal 3.1 lehre, habe es fir den Fachmann nahegele-
gen, sich auch Gedanken Uber die Abnahmerate hinsichtlich der von ihm gemes-

senen PCT-Werte zu machen.

Auch ausgehend von der internationalen Patentanmeldung WO
2008/040328 (NK11) beruhe der Gegenstand von Patentanspruch 1 in der Fas-
sung des Hilfsantrags 1 nicht auf erfinderischer Tatigkeit. NK11 betreffe die Dia-
gnose von Infektionen bei einer Patientengruppe, die als Vorerkrankung eine
Herzinsuffizienz aufweise. Der Schwellenwert fiir eine Antibiotikagabe liege zwi-
schen 0,03 bis 0,06 ng/mL. NK11 stelle auf eine therapiebegleitende Verlaufsbe-
urteilung ab und rege damit eine wiederholte PCT-Wertmessung an. NK11 offen-
bare damit die Merkmale 1 bis 3. Die zeitliche Abfolge und die Abnahmerate des
PCT-Werts konnten keine erfinderische Téatigkeit begriinden, denn die Ermittlung
geeigneter Parameter hierfir liege im fachiblichen Handeln. Da eine Therapie
einen Erfolg rasch erkennen lassen solle, sei damit im Erfolgsfalle zwangslaufig

eine Abnahmerate von mehr als 20 % pro 24 Stunden verbunden.
II. Dies halt der Nachprufung im Berufungsverfahren stand.

1. Zutreffend hat das Patentgericht entschieden, dass der Gegen-
stand von Patentanspruch 1 in der erteilten Fassung in der Stammanmeldung

nicht ohne das Merkmal 2.5 (nicht-infektiose Grunderkrankung) offenbart ist.

a) Der Inhalt der Anmeldung ist anhand der Gesamtheit der urspriing-
lich eingereichten Unterlagen zu ermitteln. Entscheidend ist, was der Fachmann
diesen Unterlagen unmittelbar und eindeutig als zur Erfindung gehdrend entneh-
men kann (BGH, Urteil vom 15. September 2015 - X ZR 112/13, GRUR 2016, 50
Rn. 24 - Teilreflektierende Folie; Urteil vom 17. Februar 2015 - X ZR 161/12,
BGHZ 204, 199 = GRUR 2015, 573 Rn. 21 - Wundbehandlungsvorrichtung). Bei
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der Ausschopfung des Offenbarungsgehalts sind Verallgemeinerungen ur-
sprungsoffenbarter Ausfihrungsbeispiele zulassig, wenn von mehreren Merkma-
len eines Ausfuhrungsbeispiels, die zusammengenommen, aber auch fur sich
betrachtet dem erfindungsgemafen Erfolg férderlich sind, nur eines oder nur ein-
zelne in den Anspruch aufgenommen worden sind (BGH, Urteil vom 11. Februar
2014 - X ZR 107/12, BGHZ 200, 63 Rn. 22 - Kommunikationskanal, Beschluss
vom 8. November 2016 - X ZB 1/16, BGHZ 212, 351 Rn. 45 - Ventileinrichtung;
Urteil vom 23. April 2020 - X ZR 38/18, GRUR 2020, 974 Rn. 39 - Niederflur-
schienenfahrzeug). Unzul&ssig ist eine Verallgemeinerung hingegen, wenn den
ursprunglich eingereichten Unterlagen zu entnehmen ist, dass einzelne Merk-
male in untrennbarem Zusammenhang miteinander stehen, der Patentanspruch
diese Merkmale aber nicht in ihrer Gesamtheit vorsieht (BGH, Urteil vom 21. Juni
2016 - X ZR 41/14, GRUR 2016, 1038 Rn. 48 - Fahrzeugscheibe II; Beschluss
vom 11. September 2001 - X ZB 18/00, GRUR 2002, 49 - Drehmomentubertra-
gungseinrichtung; Urteil vom 17. Februar 2015 - X ZR 161/12, BGHZ 204, 199
Rn. 31 - Wundbehandlungsvorrichtung). Der Beanspruchung von Schutz ohne
ein bestimmtes Merkmal kann insbesondere entgegenstehen, dass in der Anmel-
dung samtliche Ausfuhrungsbeispiele ein bestimmtes Merkmal oder eine be-
stimmte Kombination von mehreren Merkmalen aufweisen und dem Inhalt der
Anmeldung zu entnehmen ist, dass die im Anspruch vorgesehenen Mittel der L6-
sung eines Problems dienen, das das Vorhandensein des betreffenden Merk-
mals oder der betreffenden Merkmalskombination voraussetzt (vgl. BGH, Urteil
vom 7. November 2017 - X ZR 63/15, GRUR 2018, 175 Rn. 35 - Digitales Buch).

b) Die Stammanmeldung (NK4) offenbart im Zusammenhang mit einer
Antibiotikagabe unter einem Schwellenwert von 0,25 ng/mL nur Losungswege,
die fur Patienten mit einer (zusatzlichen) nicht-infektiosen Grunderkrankung zu
einem verbesserten Diagnoseverfahren fihren. Zum Stand der Technik wird aus-

gefuhrt, dass Antibiotika Uber einem PCT-Schwellenwert von 0,25 ng/mL oder
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Uber 0,50 ng/mL unabh&ngig davon gegeben werden, ob diese Patienten (zu-
satzlich) unter einer nicht-infektiosen Grunderkrankung leiden (NK4, S.2
Z. 18-23). Gesunde Patienten wiesen eine PCT-Konzentration von deutlich unter
0,25 ng/mL auf (NK4,S.2 Z. 31 bis S. 3 Z. 2).

Ausgehend von diesem Stand der Technik wird die Erfindung in der
Stammanmeldung dahingehend zusammengefasst, dass sich in Proben von Pa-
tienten mit einer nicht-infektiosen Grunderkrankung Uberraschenderweise sehr
haufig eine leichte Erhéhung des PCT-Spiegels gezeigt habe. Darin kénnte ein
Hinweis liegen, dass das Risiko besteht, sich eine noch nicht klinisch manifes-
tierte oder noch asymptomatische weitere Krankheit oder einen erweiterten me-
dizinischen Zustand im Zusammenhang mit einer lokalen Infektion zuzuziehen
(NK4, S.3 Z.10-21). Patienten mit einer nicht-infektiosen Grunderkrankung
seien bisher nicht routinemaRig auf ihre PCT-Werte untersucht worden. Die Er-
findung lehre, bei solchen Patienten den PCT-Wert zu bestimmen, um eine Pro-
gnose des Risikos einer weiteren Erkrankung zu ermdglichen und damit die The-
rapie anzupassen (NK4, S. 3 Z. 26-30). Entsprechend ist auch in der Beschrei-
bung und in Anspruch 27 der Stammanmeldung das In-vitro-Diagnoseverfahren
nach Anspruch 26 fur Patienten vorgesehen, die an einer primaren nicht-infekti-
0sen Grunderkrankung leiden und bei denen der PCT-Spiegel unterhalb von
0,25 ng/mL liegt (NK4, S. 14, Z. 5-7 und S. 20, Z. 17-31).

Damit ist das erfindungsgemalRe Diagnoseverfahren in der Stammanmel-
dung insgesamt und insbesondere hinsichtlich der Ausfiihrungsbeispiele nur fur
Patienten als zur Erfindung gehérend offenbart, bei denen kumulativ der PCT-
Spiegel unterhalb von 0,25 ng/mL liegt und eine nicht-infektiose Grunderkran-
kung besteht. Hinsichtlich der Diagnose einer Infektionskrankheit bei Patienten
ohne eine solche Grunderkrankung beldsst es die Stammanmeldung hingegen

beim referierten Stand der Technik, schlagt insoweit keine Verbesserungen vor
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und gibt mithin fir eine diese Patientengruppe betreffende Problematik keine L6-
sung zu erkennen. Sollte der Fachmann dennoch daran gedacht haben, das Dia-
gnoseverfahren auch auf Patienten ohne Grunderkrankung anzuwenden, hatte
sich dies aus eigenstandigen Uberlegungen ergeben und ware damit nicht mehr

vom Offenbarungsgehalt der Stammanmeldung umfasst.

2. In der Fassung gemalf Hilfsantrag 1 ist Patentanspruch 1 nicht pa-

tentfahig.
a) Der Gegenstand von Patentanspruch 1 ist neu.

aa) Wie das Patentgericht zutreffend ausgefihrt hat und die Parteien
auch nicht beanstanden, sind fur die Prifung der Patentfahigkeit die in Anspruch

genommenen Prioritdten nicht zu beriicksichtigen.
bb)  Er ergab sich nicht aus NK11.

(1)  NK11 betrifft ein Verfahren zur Diagnose von Infektionen oder Ent-
zindungserkrankungen der Atemwege und Lunge mit assoziierter Herzinsuffizi-
enz. In der Entgegenhaltung wird darauf hingewiesen, dass Herzinsuffizienzen
ein entscheidender Risikofaktor fir das Entstehen einer Pneumonie sein kdnnen,
weshalb beide Krankheiten miteinander assoziiert seien. Fir eine geeignete The-
rapie bedurfe es einer frihen Diagnose und Differenzierung der zugrundeliegen-
den Erkrankung. Hierfur sei der Biomarker PCT geeignet, der im Stand der Tech-
nik mit einem Schwellenwert von >0,50 ng/mL zur Abgrenzung einer bakteriellen
Sepsis verwendet werde. Untersuchungen zufolge konnten zudem Patienten mit
PCT-Werten von >0,10 ng/mL beziehungsweise >0,25 ng/mL auf klinisch rele-

vante Infektionen der unteren Atemwege detektiert werden.

NK11 macht es sich zur Aufgabe, ein Verfahren zur Diagnose von Infekti-

onen der Atemwege und Lunge mit assoziierter Herzinsuffizienz bereitzustellen,
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und schlagt als Losung vor, fir eine solche Diagnose den Marker PCT zu bestim-
men, wobei fir die Bestimmung des PCT bevorzugt Schwellenwerte von 0,01 bis
1,00 ng/mL und insbesondere von 0,03 bis 0,06 ng/mL zugrunde gelegt werden
(NK11, S. 7; Anspriiche 1 und 2).

Zudem wird vorgeschlagen, das Diagnoseverfahren mit den genannten
Schwellenwerten auch zur Risikostratifizierung (also zum Abschétzen des Risi-
kos fir ein Fortschreiten der Erkrankung), zur Therapiesteuerung einer Antibioti-
kabehandlung und zur therapiebegleitenden Verlaufsbeurteilung einer Infektion
der Atemwege und Lunge mit assoziierter Herzinsuffizienz einzusetzen (NK11,
S. 8 f.; Unteranspriiche 16 bis 18).

(2) Dasin NK11 gelehrte Verfahren weist damit die Merkmale 1 bis 2.2

sowie 2.4 und 2.5 auf.

(3)  Mit dem Hinweis, PCT auch als Marker zur therapiebegleitenden
Verlaufsbeurteilung einer Infektion oder Entztindungserkrankung der Atemwege
und Lunge mit assoziierter Herzinsuffizienz einzusetzen, ist in NK11 zudem of-
fenbart, bei dem Patienten nicht nur zu Beginn der Antibiotikabehandlung den
PCT-Wert zu bestimmen, sondern dies auch wahrend des weiteren Verlaufs der
Behandlung zu wiederholen. Der Fachmann liest aufgrund seines Fachwissens
insoweit mit, dass eine solche weitere Bestimmung des PCT-Werts als Marker
bei einer Antibiotikabehandlung zwischen 12 Stunden und einer Woche nach Be-

handlungsbeginn zu erfolgen hat, so dass auch Merkmal 2.3 offenbart ist.

(4) Eine die Antibiotikabehandlung begleitende Verlaufsbeurteilung
dient dazu, den zu Beginn der Behandlung gemessenen PCT-Wert mit den in
den nachfolgenden Messungen ermittelten PCT-Werten derart in Bezug zu set-
zen, dass die Werte miteinander verglichen werden, um daraus auf den Verlauf
der Antibiotikabehandlung schlieRen zu kénnen. Lasst der Vergleich der PCT-

Werte den Schluss zu, dass die Antibiotikabehandlung erfolgreich ist, impliziert
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bzw. indiziert dies zugleich das Vorhandensein einer bakteriellen Infektion. Auch
Merkmal 3 ist damit offenbart.

(5) Es fehlt jedoch an einer Offenbarung von Merkmal 3.1, da in NK11
nicht beschrieben ist, als Indikator fir einen erfolgreichen Verlauf der Antibiotika-
behandlung bzw. das Vorhandensein einer bakteriellen Infektion auf eine Ab-
nahme des PCT-Spiegels beim Patienten um mindestens 20 % pro 24 Stunden

abzustellen.

cc) NK12 offenbart den Gegenstand von Patentanspruch 1 ebenfalls

nicht vollstandig.

(1) NK212 ist ein Studienbericht betreffend die Antibiotikabehandlung
von Exazerbationen von COPD, also einer Verschlimmerung von chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankungen. Im Hinblick darauf, dass Antibiotika die Gene-
sung von COPD-Exazerbationen nur in ausgewahlten Fallen beeinflussten, sei
die Steuerung von Antibiotikaverschreibungen anhand von PCT-Werten im Ver-
gleich zu einer Standardtherapie, die solche Werte nicht bertcksichtigt, evaluiert
worden. An der Studie hatten 208 konsekutive Patienten teilgenommen, die auf-
grund einer Exazerbation von COPD einer Hospitalisierung bedurft hatten und
gemal der Index-Exazerbation der PCT-gesteuerten Therapie oder der Stan-
dard-Antibiotika-Therapie nach dem Zufallsprinzip zugeordnet worden seien. In
der PCT-gesteuerten Gruppe habe die Antibiotikagabe auf der Messung von
PCT-Spiegeln bei Aufnahme ins Krankenhaus beruht. Bei einem PCT-Spiegel
von <0,1 pg/L sei keine bakterielle Infektion angenommen worden. Ein Spiegel
von 0,1 bis 0,25 pg/L habe auf eine mdgliche bakterielle Infektion hingewiesen
und von der Antibiotikagabe sei auf Grundlage des klinischen Zustands des Pa-
tienten zu- oder abgeraten worden. Bei einem dariber liegenden PCT-Spiegel
sei vom Vorliegen einer bakteriellen Infektion ausgegangen und zur Antibiotika-

gabe geraten worden (NK12, S. 10, r. Sp., letzter Abs. Ubergehend 11, I. Sp.,
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Abs. 1). Es sei empfohlen worden, den zirkulierenden PCT-Spiegel und den Kkli-
nischen Status erneut zu evaluieren, wenn die Antibiotikagabe zurtickgehalten
worden sei (NK12, S. 11, I. Sp., Abs. 2). Die Patienten seien taglich bis zur Ent-
lassung aus dem Krankenhaus beobachtet worden (NK12, S. 11, Abs. 3). Bei
dem Kurzzeit-Follow-up (nach 14 bis 21 Tagen) seien die Patienten auf Grund-
lage von klinischen Labor- und Lungenfunktionskriterien evaluiert und nach klini-
schem Erfolg oder Misserfolg klassifiziert worden. Zudem habe eine langfristige
Nachuntersuchung stattgefunden (NK12, S. 11, Abs. 4 und 5).

NK12 kommt zu dem Ergebnis, dass unter Berucksichtigung von PCT-
Werten die Gabe von Antibiotika verringert werden konnte, ohne einen klinisch
messbaren Unterschied insbesondere einen Unterschied im Lungenvolumen

(Erstsekundenkapazitat, FEV1) zu verzeichnen.
(2)  Offenbart sind damit die Merkmale 1 bis 2.2 und 2.5.

(3)  Aus den Ausfuhrungen in NK12, dass die Patienten taglich bis zur
Entlassung aus dem Krankenhaus Uberwacht ("monitored") seien, ergibt sich
nicht mit der erforderlichen Eindeutigkeit, dass bei den PCT-gesteuerten Patien-
ten der PCT-Wert innerhalb des in Merkmal 2.3 vorgesehenen Zeitraums erneut
gemessen wurde. Fur die Studie kam es darauf nicht an, da fiir die Erfolgsbeur-
teilung einer PCT-gesteuerten Antibiotikagabe im Vergleich zur Standardtherapie
die Nachuntersuchungen der Patienten entscheidend waren, die erst spater als
eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie durchgefihrt wurden. Entspre-
chend ist auch kein Vergleich mit dem bei Beginn der Antibiotikabehandlung er-
hobenen PCT-Spiegel offenbart und fehlt es in NK12 auch an einer Offenbarung
der Lehre, dass eine Abnahme des PCT-Spiegels um mindestens 20 % pro

24 Stunden auf eine vorhandene bakterielle Infektion hindeutet.

dd) Der Gegenstand von Patentanspruch 1 geht auch nicht aus NK17
(Christ-Crain et. al., "Procalitonin Guidance of Antibiotic Therapy in Community-
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acquired Pneumonia”, American Journal of Respiratory and Critical Care Medi-
cine, Vol. 174 (2006), S. 85-93) hervor.

(1) NK17 betrifft eine randomisierte Studie zur PCT-Steuerung einer
Antibiotikatherapie bei ambulant erworbener Pneumonie. An der Studie nahmen
302 konsekutive Patienten teil, die nach dem Zufallsprinzip einer Gruppe zuge-
wiesen wurden, bei der die Antibiotikabehandlung anhand der PCT-Werte ge-
steuert wurde, oder einer Kontrollgruppe, die nach normaler Praxis mit Antibiotika
behandelt wurde. Bei beiden Gruppen litten viele der teilnehmenden Patienten
auch an einer nichtinfektiosen weiteren Erkrankung, wie etwa koronare Arterien-
erkrankung, Diabetes mellitus etc. (NK17, S. 86, Table 1). Bei der PCT-ge-
steuerten Gruppe wurde von einer Antibiotikabehandlung bei einem Wert von
0,1 pg/L nachdrucklich abgeraten und bei weniger als 0,25 pg/L abgeraten. Hin-
gegen wurde diese bei mehr als 0,25 pg/L empfohlen und bei mehr als 0,5 pg/L
dringend empfohlen. Die PCT-Werte wurden nach vier, sechs und acht Tagen
neu bewertet (NK17, S. 84, |. Sp., Abstract; S. 86, r. Sp., Abs. 1).

(2)  Offenbart sind damit zwar die Merkmale 1 bis 2.3. und 2.5.

(3) Es kann offenbleiben, ob NK17 das Merkmal 2.4 offenbart. Die Ent-
gegenhaltung rat einerseits von einer Antibiotikabehandlung von Patienten mit
einem PCT-Wert unter 0,25 ng/mL gerade ab. Andererseits wird entgegen dieser
Empfehlung auch von der Behandlung von 20 Patienten mit besonders schweren
pneumonischen Erkrankungen berichtet, bei denen PCT-Spiegel unter
0,25 ng/mL festgestellt worden seien (NK17, S. 88, r. Sp., Abs. 1).

Hinsichtlich dieser Patienten geht jedoch aus NK17 jedenfalls nicht hervor,
ob sich nach Beginn der Antibiotikabehandlung der PCT-Spiegel um mindestens
20 % pro 24 Stunden gesenkt hat. In NK17 ist zwar allgemein ein Absinken der
PCT-Werte innerhalb der gemessenen Zeitraume beschrieben. Daraus ergibt

sich aber nicht, dass dies auch fur die genannten 20 Patienten gilt, die entgegen
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der allgemeinen Empfehlung mit Antibiotika behandelt wurden, so dass es in
NK17 sowohl insgesamt als auch hinsichtlich dieser 20 Patienten an einer Offen-

barung des Merkmals 3.1 fehlt.

b) Die in Patentanspruch 1 gemalf Hilfsantrag 1 unter Schutz gestellte
Lehre ergab sich fir den Fachmann aufgrund des Standes der Technik in nahe-

liegender Weise.

aa) Der Fachmann, der es sich zur Aufgabe gemacht hatte, ein verbes-
sertes Diagnoseverfahren fur das Vorliegen einer bakteriellen Infektion bei Pati-
enten zu entwickeln, die unter einer nicht bakteriellen Vorerkrankung leiden, hatte
Anlass, sich mit NK11 zu befassen, da darin ein Verfahren zur Diagnose und
therapiebegleitenden Verlaufsbeurteilung einer Infektion oder Entzindungser-
krankung der Atemwege und Lunge bei Patienten mit assoziierter Herzinsuffizi-

enz beschrieben wird.

bb)  Mit dem Hinweis, PCT auch als Marker zur therapiebegleitenden
Verlaufsbeurteilung einer Infektion oder Entztindungserkrankung der Atemwege
und Lunge mit assoziierter Herzinsuffizienz einzusetzen, wird in NK11 gelehrt,
den PCT-Wert, der zu Beginn der Antibiotikabehandlung im Blut oder Serum des
Patienten festgestellt wurde, mit Werten zu vergleichen, die wahrend des weite-
ren Verlaufs der Behandlung erhoben wurden, um anhand eines solchen Ver-
gleichs den Behandlungserfolg beurteilen zu kdnnen, woraus sich aus fachlicher
Sicht zugleich auch eine Indikation fur das Vorhandensein einer bakteriellen In-
fektion ergibt.

cc) In NK11 werden allerdings keine Differenzwerte fir die PCT-
Messungen genannt, bei deren Vorliegen ein Erfolg bzw. Misserfolg der Antibio-
tikabehandlung indiziert ist. Fir den Fachmann bestand daher Veranlassung,
sich naher mit der Dynamik von PCT als diagnostischem Marker bei der Antibio-

tikabehandlung bakterieller Infektionen zu befassen.
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NK17 erwahnt fur die dort offenbarte Studie PCT als diagnostischen Mar-
ker und Steuerungselement. Hierzu wird ausgefuhrt, dass sich der PCT-Spiegel
bei einer erfolgreichen Behandlung mit einer Halbwertzeit von 20 bis 24 Stunden
also mit einer exponentiellen Abfallrate von mindestens 50 % ermaRigt (S. 84, r.
Sp., letzter Abs.). Weiterhin lehrt NK17, den PCT-Spiegel nach vier, sechs und
acht Tagen erneut zu erheben (S. 86, I. Sp., Abs. 1).

NK17 berichtet zwar ebenfalls, dass ein PCT-Wert unter 0,10 ng/mL das
Fehlen einer bakteriellen Infektion bedeute und von der weiteren Gabe von Anti-
biotika dringend abzuraten sei sowie bei einem PCT-Wert zwischen 0,10 und
0,25 ng/mL eine bakterielle Infektion unwahrscheinlich und von einer (weiteren)
Gabe von Antibiotika abzuraten sei (NK17, S. 86, I. Sp., Abs. 1). Gleichwohl hatte
der Fachmann ausgehend von NK11, die eine Antibiotikagabe an unter Herzin-
suffizienz leidenden Patienten auch bei PCT-Werten unterhalb 0,25 ng/mL an-
regt, Anlass zu der Annahme, dass eine Antibiotikagabe auch bei derart niedri-
gen anfanglichen PCT-Werten zu einer erheblichen Senkung des PCT-Werts in-

nerhalb eines Zeitraums von 20 bis 24 Stunden fihrt.

Entsprechend den zutreffenden und von den Beklagten nicht konkret an-
gegriffenen Feststellungen des Patentgerichts wusste der Fachmann, dass der
PCT-Wert bei Gabe eines Antibiotikums zu Anfang der Behandlung stark fallt,
wenn der Patient auf das Medikament anspricht und dieses gegen eine bakteri-
elle Infektion erfolgreich wirkt. Da NK17 von einer exponentiellen Abfallrate be-
richtet, war deshalb auch unterhalb eines PCT-Werts von 0,25 ng/mL noch mit
einer Reduktion in Relation zum Ausgangswert mithin auch im Sinne einer expo-
nentiellen Abfallrate zu rechnen. In welcher Hohe sich eine solche Abfallrate kon-
kret erweisen wirde, war sodann anhand weiterer einfacher Versuche zu ermit-
teln. Nach den Feststellungen des Patentgerichts war hierbei auch mit Werten zu
rechnen, die schlief3lich eine Abfallrate von mehr als 20 % pro 24 Stunden auf-

weisen.
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3. Die Verteidigung des Streitpatents gemalf} Hilfsantrag 2 ist unzulas-

sig.

Patentanspruch 1 gemalR Hilfsantrag 2 unterscheidet sich von der Fas-
sung gemal Hilfsantrag 1 dadurch, dass der zu untersuchende Patient nicht an
Herzinsuffizienz als nicht-infektioser Grunderkrankung nach Merkmal 2.5 leiden
darf.

Der Hilfsantrag ist nicht sachdienlich, weil die Beklagte Veranlassung
hatte, diesen bereits in erster Instanz zu stellen, nachdem sie im Hinweis des
Patentgerichts gemal? 8§ 83 Abs. 1 PatG darauf hingewiesen worden war, dass
die Lehre des Streitpatents unter anderem im Hinblick auf den aus NK11 und
NK17 bekannten Stand der Technik naheliegend war, und das Patentgericht in-
soweit auch ausdrtcklich berticksichtigt hatte, dass sich NK11 mit der Diagnose
unter anderem bakteriell bedingter Infektionen oder Entziindungserkrankungen
der Atemwege und der Lunge assoziiert mit einer Herzinsuffizienz und damit as-

soziiert mit einer Primarerkrankung im erfindungsgemafien Sinne befasst.
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IV.  Die Kostenentscheidung beruht auf 8 121 Abs. 2 PatG, 8 97 Abs. 1

ZPO.

Grabinski Hoffmann Deichfuld

Marx Crummenerl

Vorinstanz:

Bundespatentgericht, Entscheidung vom 03.12.2019 - 4 Ni 24/17 (EP) -



