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Der X. Zivilsenat des Bundesgerichtshofs hat auf die mundliche Verhandlung
vom 5. November 2019 durch den Richter Dr. Bacher, die Richterinnen

Dr. Kober-Dehm, Dr. Marx und Dr. Rombach sowie den Richter Dr. Rensen

fur Recht erkannt:

Die Berufung gegen das Urteil des 3. Senats (Nichtigkeitssenats)
des Bundespatentgerichts vom 28. Méarz 2017 wird auf Kosten der

Beklagten zurtickgewiesen.

Von Rechts wegen



Tatbestand:

Die Beklagte ist die eingetragene Inhaberin des mit Wirkung fur die Bun-
desrepublik Deutschland erteilten europaischen Patents 2 330 407 (Streitpa-
tent). Dieses wurde am 30. August 2002 unter Inanspruchnahme der Prioritat
einer japanischen Anmeldung vom 14. September 2001 angemeldet. Das
Streitpatent betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Messung der Kon-

zentration von Substanzen in Blut.

In der von der Beklagten im Nichtigkeitsverfahren in erster Linie noch
verteidigten Fassung hat das Streitpatent 14 Patentanspriiche. Die nebenge-

ordneten Patentanspriiche 1 und 6 lauten in der Verfahrenssprache wie folgt:

"1. A method for measuring, in blood, a concentration of a test target, the meth-
od comprising:
constructing a reaction system containing the test target, an oxidation-
reduction enzyme and an electron mediator; measuring the concentration of
the test target by utilizing an electrochemical process; wherein a Ru com-
pound is used as the electron mediator, and further wherein the method
comprises:

detecting supply of the test target by applying voltage;

a first step of producing a reductant of the Ru compound in the reaction sys-
tem lasting 10 seconds or less while not applying voltage;

a second step of applying voltage to the reaction system to oxidize the re-
ductant, and measuring the response current value correlated with a quantity
of electrons released by the reductant, wherein the response current value is
measured when a period of 3 to 5 seconds has elapsed from the start of the
second step; and

a third step of computing the concentration of the test target on the basis of
the response current value measured in the second step,
wherein the Ru compound is an oxidative Ru(lll) complex expressed by the
following chemical formula:
[Ru(NHs)sX]™*
(where X in the formula is NHs, a halogen ion, CN, pyridine, nicotinamide
or H20, and n* in the formula is the valence of the oxidative Ru(lll) com-
plex as determined by a type of X).



6. A device comprising a concentration measuring apparatus together with a
concentration test instrument, wherein:

the concentration test instrument comprises
a substrate;
at least first and second electrodes formed on the substrate;
and a reagent layer formed as a solid,;

in which the reagent layer comprises an oxidation-reduction enzyme and
a Ru compound,

and the reagent layer comprising the oxidation-reduction enzyme and the
Ru compound is constituted so as to dissolve and construct a liquid
phase reaction system when a sample liquid containing the test target is
supplied, wherein the Ru compound is as defined in claim 1;

and wherein: the concentration measuring apparatus comprises:

a voltage applier for applying voltage between the first and second elec-
trodes;

a current value measurer for measuring the response current value when
voltage is applied between the first and second electrodes; and

a computer for computing the concentration of the test target on the basis
of the response current value;

wherein said computer converts the response current value into a voltage
value, and checks the voltage value against a predetermined calibration
curve expressing the relationship between voltage and test target con-
centration."

Die Klagerin und ihre Streithelferin haben das Streitpatent vollumféanglich
angegriffen. Dabei haben sie geltend gemacht, der Gegenstand des Streitpa-
tents sei unzulassig erweitert und teilweise nicht ausfuhrbar offenbart sowie
nicht patentfahig. Die Beklagte hat ihr Schutzrecht mit einem Hauptantrag und

sieben Hilfsantragen verteidigt.
Das Patentgericht hat das Streitpatent fir nichtig erklart.

Mit ihrer Berufung verteidigt die Beklagte das Streitpatent gestttzt auf die
bereits im ersten Rechtszug gestellten Antrage. Die Klagerin und ihre Streithel-

ferin treten dem Rechtsmittel entgegen.



Entscheidungsgriinde:

Die zulassige Berufung ist nicht begriindet.

l. Das Streitpatent hat ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Mes-
sung der Konzentration von Substanzen, wie etwa Glucose oder Cholesterin, in
Blut, einer anderen biologischen Probe oder einer zubereiteten Flissigkeit zum

Gegenstand.

1. Nach den Ausflhrungen in der Streitpatentschrift waren entspre-
chende Testverfahren und -vorrichtungen im Stand der Technik insbesondere
fur Blutzuckermessungen gebrauchlich. Fir die Messungen wirden dabei Re-
aktionen mit einem Enzym genutzt. Typischerweise finde hier das Enzym Glu-
coseoxidase (GOD) Verwendung (NK1a, Abs. 2). Glucose oxidiere unter Ein-
wirkung von GOD zu Gluconolacton, und zwar unter Abgabe eines oder mehre-
rer Elektronen. Dabei werde das Co-Enzym Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD)
reduziert und nehme Elektronen auf. Diese Reaktion lasse sich wie folgt be-
schreiben (NK1a, Abs. 2):

Glucose + GOD/FAD — 6-Gluconolacton + GOD/FADH:

Eine gebrauchliche Form der Bestimmung der Konzentration einer Sub-
stanz sei die Amperometrie (NKla, Abs. 3). Hierbei werde der Stromfluss an
einer Elektrode gemessen, wahrend eine Redox-Reaktion stattfinde. Allerdings
komme dabei ein Elektronenlbertrager (Mediator) zum Einsatz, der z.B.
GOD/FADH:2 wieder oxidiere und selbst reduziert werde. In der Regel finde als
Mediator ein Ferricyanid (= Hexacyanoferrat[lll] = [Fe(CN)s]*) Verwendung.
Dieses reduziere unter Aufnahme eines Elektrons zu einem Ferrocyanid (= He-
xacyanoferrat(ll) = [Fe(CN)s]*). Das lasse sich wie folgt darstellen (NK1la,
Abs. 4):
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GOD/FADH2 + 2 [Fe(CN)s]*> — GOD/FAD + 2 [Fe(CN)g]* + 2H*

Ferrocyanid werde amperometrisch durch Anlegen einer Spannung wie-
der zu Ferricyanid oxidiert. Der dabei auftretende Stromfluss hange von der
Konzentration des Ferrocyanids ab. Das entspreche der folgenden Formel
(NK1a, Abs. 5):

[Fe(CN)e]* — [Fe(CN)e]*> + e

Das Ergebnis einer danach unternommenen Messung kénne verfalscht
werden, wenn im zu untersuchenden Blut bereits andere reduzierte Substanzen
vorhanden seien, die durch Anlegen der Spannung ebenfalls oxidiert wirden
(NK1la, Abs. 9). Dartber hinaus kénne Ferricyanid unter Einwirkung von Was-
ser oder Licht vorzeitig in Ferrocyanid umgewandelt werden. Das kdnne eben-
falls zu einem hoheren gemessenen Stromfluss fuhren, der aber nicht auf von
der Glucose empfangene Elektronen zuriickgehe. Dementsprechend bedurfe
es unter Umstanden besonderer Vorkehrungen zum Schutz vor Feuchtigkeit
und Licht (NK1a, Abs. 10).

2. Das Streitpatent betrifft vor diesem Hintergrund das technische
Problem, ein Verfahren und eine Vorrichtung bereit zu stellen, die stérende Hin-
tergrundstrome auf moglichst kostenglinstige Weise vermeiden sowie auf diese

Art und Weise eine genauere Messung ermdglichen (NK1a, Abs. 11).

3. Zur Losung schlagt das Streitpatent in Patentanspruch 1 ein Ver-
fahren vor, dessen Merkmale sich wie folgt gliedern lassen (wobei die zusatzli-
chen Merkmale im Vergleich zur erteilten Fassung durch den Zusatz "H" und

durch Unterstreichungen gekennzeichnet sind):
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1.2

1.3

Das Verfahren dient der Messung einer Konzentration einer

Testsubstanz im Blut und umfasst folgende Schritte:

Herstellen eines Reaktionssystems, das folgende Substan-
zen enthalt:

1.2.1 die Testsubstanz (1.2.1),

1.2.2 ein Oxidations-Reduktions-Enzym (1.2.2),

1.2.3 einen Elektronenmediator.

Messen der Konzentration der Testsubstanz

1.3.1 unter Verwendung eines elektrochemischen Verfah-
rens,

1.3.2 wobei eine Rutheniumverbindung als Elektronenmedi-
ator verwendet wird und wobei das Verfahren ferner

umfasst:

1.3a" Detektieren der Zugabe der Testsubstanz durch das Anle-

1.4

15

gen einer Spannung;

einen ersten Schritt des Erzeugens eines Reduktionsmittels
aus der Rutheniumverbindung im Reaktionssystem,

1.4.1"% der 10 Sekunden oder weniger dauert, ohne dass ei-

ne Spannung angelegt wird;

einen zweiten Schritt des Anlegens einer Spannung an das

Reaktionssystem

1.5.1 zur Oxidation des Reduktionsmittels

1.5.2 und des Messens des Ansprechstromwertes, der einer
Menge von Elektronen entspricht, die durch das Re-
duktionsmittel freigesetzt werden,

1.5.3" wobei der Wert des Ansprechstroms gemessen wird,

wenn eine Periode von 3 bis 5 Sekunden vom Start

des zweiten Schrittes verstrichen ist; sowie
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1.6 einen dritten Schritt des Berechnens der Konzentration der
Testsubstanz auf Grundlage des Wertes des Ansprech-

stroms, der im zweiten Schritt gemessen wird,

1.7% wobei die Rutheniumverbindung ein oxidativer Ru(lll) Kom-

plex ist, der durch die folgende chemische Formel ausge-
driickt wird:

[Ru(NH3s)sX]™

(wobei X in der Formel NHs, ein Halogenion, CN, Pyridin,

Nicotinamid oder H20 ist und n+ in der Formel die Valenz

des oxidativen Ru(lll) Komplexes, wie durch einen Typ X be-

stimmt, darstellt).

4. Patentanspruch 6 schlagt eine Vorrichtung vor, deren Merkmale
sich wie folgt gliedern lassen:

10 Die Vorrichtung umfasst

10.2 ein Konzentrationstestinstrument, das folgende Be-
standteile umfasst:
10.2.1 einen Tréager;
10.2.2 wenigstens erste und zweite Elektroden,
10.2.3 die auf dem Trager gebildet werden, sowie
10.2.4 eine Reagenzschicht, die als Feststoff ausge-
bildet ist,
10.2.5 die ein Oxidations-Reduktions-Enzym
10.2.6 und eine Rutheniumverbindung umfasst

10.2.7H und die mit dem Oxidations-Reduktions-Enzym

und der Rutheniumverbindung so aufgebaut ist,

dass sie sich auflést und ein Flussigphasenre-

aktionssystem ausbildet, wenn eine flussige



Probe, welche die Testsubstanz enthalt, zuge-
fahrt wird,

10.2.8" wobei die Rutheniumverbindung wie in An-

spruch 1 definiert vorlieqgt;

10.1 ein Gerat zur Konzentrationsmessung, das folgende

Bestandteile umfasst:

10.1.1

10.1.2

10.1.3

10.1.4

eine Spannungsquelle zum Anlegen von Span-
nung zwischen der ersten und der zweiten
Elektrode;

ein Stromstarkenmessgerat zur Messung des
Ansprechstromwerts, wenn zwischen der ersten
und zweiten Elektrode Spannung angelegt wird,
sowie

einen Computer zur Berechnung der Konzent-
ration der Testsubstanz auf Grundlage des An-
sprechstromwerts,

wobei der Computer den Ansprechstromwert in
einen Spannungswert umwandelt und den
Spannungswert mit einer vorherbestimmten Ka-
librierungskurve vergleicht, welche die Bezie-
hung zwischen Spannung und Konzentration

der Testsubstanz ausdriickt.
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Die Figur 1 der Streitpatentschrift zeigt die Grundstruktur einer
streitpatentgemafen Vorrichtung:
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Die Figuren 2 und 3 zeigen den zu dieser Vorrichtung gehoérenden

Glucosesensor:
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6. Als Fachmann ist in Ubereinstimmung mit dem Patentgericht ein
Diplom-Chemiker mit Hochschulabschluss anzusehen, der Uber eine mehrjahri-
ge Berufserfahrung bei der Herstellung und Anwendung von Biosensoren ver-
fugt und - gegebenenfalls in Zusammenarbeit mit einem Ingenieur der Elektro-
technik - mit der Entwicklung von auf elektrochemischen Messungen basieren-
den Diagnose-Verfahren betraut ist, insbesondere mit der Entwicklung von am-
perometrischen Biosensoren auf der Basis von Redoxenzymen zur Bestim-

mung von Blutzucker.

7. Die Ausfuhrungen des Patentgerichts zum Verstandnis der

Merkmale bedurfen teilweise der Korrektur.

a) Zutreffend ist das Patentgericht davon ausgegangen, dass der in

Merkmal 1.4.1" vorgesehene erste Schritt nicht vollig entfallen darf.

Die insofern definierte Zeitangabe (10 Sekunden oder weniger) umfasst
nach dem Wortlaut des Merkmals zwar auch den Wert 0. Nach den diesbezig-
lichen, fur die Auslegung ebenso bedeutsamen Ausfihrungen in der Beschrei-
bung des Streitpatents muss das Anlegen einer Spannung nach der Detektion
der Testsubstanz aber unterbrochen werden (NK1a, Abs. 63). Zwar wird auch
in diesem Zusammenhang eine Zeitdauer von 0 bis 10 Sekunden genannt. Aus
dem fUr die Auslegung mafl3gebenden Gesamtzusammenhang der betreffenden
Ausfuhrungen ergibt sich aber, dass der Wert O hierbei einen unteren Grenz-
wert darstellt, der selbst nicht erreicht werden darf.

b) Entgegen der Auffassung des Patentgerichts ist dem Merk-
mal 10.2.7" zu entnehmen, dass das Flissigphasenreaktionssystem, das sich
bei Zufihren der Testflissigkeit bildet, nicht nur die in Merkmal 10.2.6 vorgese-
hene Rutheniumverbindung enthalt, sondern auch das in Merkmal 10.2.5 vor-

gesehene Enzym.
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aa) In der Beschreibung des Streitpatents wird es allerdings nur als
vorzugswurdig bezeichnet, dass beide Bestandteile der Reagenzschicht im
Flissigphasenreaktionssystem anwesend sind (NKla, Abs. 20). Die darin ge-
schilderten Ausfuhrungsbeispiele, bei denen auch das Oxidations-Reduktions-
Enzym in der festen Reagenzschicht einheitlich dispergiert ist und durch Zufuhr
der Testflussigkeit leicht aufgeldst wird (NK1a, Abs. 43), wobei sich die gesam-
te Reagenzschicht ohne weiteres und sofort auflést (NK1la, Abs. 58), betreffen

ebenfalls nur besonders vorteilhafte Ausfiihrungsformen.

Jedenfalls durch die mit dem Hauptantrag vorgenommene Erganzung
von Merkmal 10.2.7 um das Erfordernis des Aufbaus der Reagenzschicht mit
dem Oxidations-Reduktions-Enzym und der Rutheniumverbindung (‘comprising
the oxidation-reduction enzyme and the Ru compound") in der beschriebenen
Weise kommt jedoch hinreichend deutlich zum Ausdruck, dass die beiden
Komponenten nicht nur in der Reagenzschicht vorhanden sein missen, wie sie
in den Merkmalen 10.2.4 bis 10.2.6 definiert ist, sondern dass sie auch an dem

Auflosungsprozess beteiligt sein mussen, den Merkmal 10.2.7" vorgibt.

bb)  Keine strikte Vorgabe enthalt Merkmal 10.2.7" hingegen hinsicht-
lich der Frage, in welchem Umfang sich die Reagenzschicht auflésen muss.
Erfasst sind danach auch Ausfiihrungsformen, bei denen sich die beiden Kom-

ponenten der Reagenzschicht jeweils nur zu einem bestimmten Teil auflésen.

C) Zu Recht hat das Patentgericht wiederum entschieden, dass
Merkmal 10.2.7" nicht erfordert, dass sich der Mediator und das Enzym in L6-

sung befinden. Vielmehr reicht es aus, wenn sie eine Dispersion bilden.

In der Beschreibung des Streitpatents wird ausgefihrt, die Reagenz-
schicht mit dem Mediator und dem Enzym lése sich beim Hinzutreten der

Testsubstanz auf (NKla, Abs. 19, 43 und 57). Dem kann nicht entnommen
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werden, in welchem Phasenzustand sich Mediator und Enzym nach dem Aufl6-

sen der Reagenzschicht befinden.

Hinsichtlich des Mediators wird mehrfach ausgefihrt, dieser sei in dem
Enzym gleichférmig dispergiert (NK1a, Abs. 24, 43, 58, 59). Dies bezieht sich
zwar auf den Zustand, in dem die Reagenzschicht noch nicht aufgelost ist. Der
Umstand, dass fur den Ausgangszustand ausdrtcklich von einer Dispersion die
Rede ist, wahrend der Zustand nach der Auflésung nicht naher beschrieben ist,
spricht aber daftir, dass auch in dieser spateren Phase eine Dispersion vorlie-
gen kann. Hinweise darauf, dass stattdessen eine Losung vorzugswurdig ist
oder gar vorliegen muss, finden sich in der Streitpatentschrift demgegentber
nicht. Ebenso wenig sieht das Streitpatent diesbezigliche Vorkehrungen vor,
die gegebenenfalls auf weitere, bestimmte Eigenschaften des entstehenden
Flissigphasenreaktionssystems zurtickschlie3en liel3en.

d) Merkmal 1.3a" enthalt keine ausdriicklichen Vorgaben dazu, wie
lang der Zeitraum zwischen der Zugabe der Testsubstanz und deren Detektion
sein darf. Den Ubrigen Merkmalen von Patentanspruch 1 sowie dem sonstigen
Inhalt der Patentschrift lassen sich hierzu ebenfalls keine Vorgaben entnehmen.

aa) In der Beschreibung des Streitpatents wird in Bezug auf das dort
geschilderte Ausfuihrungsbeispiel erlautert, die Testsubstanz bewege sich auf-
grund von Kapillarkraften durch einen Kanal (25). Im Verlauf dieser Bewegung
l6se sich die Reagenzschicht (28) auf (NK1a, Abs. 57). Dieser Auflosungspro-
zess geschehe leicht und augenblicklich, wenn ein Rutheniumkomplex in Form

eines Mikropulvers eingesetzt werde (NK1a, Abs. 58).
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Daraus ergibt sich zwar, dass eine mdglichst kurze Zeitdauer angestrebt
wird. Eine eindeutige Festlegung hinsichtlich des Zeitraums zwischen der Zu-
gabe der Testflussigkeit und dem Beginn des Auflosungsprozesses ist damit

aber nicht verbunden.

bb) Ebenso wenig lasst der in Figur 5 des Streitpatents dargestellte

Zeitverlauf weitergehende Rickschlisse zu.

Der Darstellung in Figur 5 ist zwar zu entnehmen, dass der Zeitraum
zwischen dem Beginn des Stromflusses und dem Detektieren der Testsubstanz
im Zeitpunkt to klirzer ist als der sich daran anschliel3ende Zeitraum (to bis t1), in

dem keine Spannung anliegt.

FIG.5
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Dieser Umstand hat in Patentanspruch 1 aber keinen Niederschlag ge-

funden. Unabhangig davon ist aus der Darstellung nicht ersichtlich, wie grof3
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der Zeitraum zwischen der Zugabe der Testsubstanz und dem Beginn des

Stromflusses selbst sein soll.

Il. Das Patentgericht hat seine Entscheidung im Wesentlichen wie

folgt begrindet:

Der Gegenstand der mit dem Hauptantrag verteidigten Fassung von Pa-
tentanspruch 1 sei dem Fachmann ausgehend von der Veréffentlichung von Cui
et al. (Disposable amperometric glucose sensor electrode with enzyme-
immobilized nitrocellulose strip, Talanta, Vol. 54, 2001, S. 1105-1111, NK4),
deren Inhalt insoweit mit der Dissertation von Cui (Thick-Film Amperometric
Glucose Sensors, Kwangwoon University, Seoul, Korea, Juni 2000, NK23)
Ubereinstimme, nahegelegt gewesen. NK4 offenbare einen amperometrischen
Einmal-Glucosesensor mit einer Rutheniumverbindung als Elektronenmediator,
bei dem mit Ausnahme der Merkmale 1.3a", 1.4.1%, 1.5.3" und 10.1.4 alle Ubri-
gen Merkmale von Patentanspruch 1 verwirklicht seien. Die Erganzung der in
NK4 offenbarten Losung um diese Merkmale sei durch den Prospekt zu dem
System Lifescan OneTouch Ultra (NK19) und das zugehorige US-Patent
5708 247 (NK20) sowie durch das fachubliche Handeln nahegelegt gewesen.
Die Reaktionsfolgen und das Reaktionssystem als solches seien bekannterma-
Ben zeitabhangig. Das sei zum Beispiel der Figur 8 in NK4 zu entnehmen. Des-
halb misse der Fachmann den Zeitpunkt feststellen, ab dem die Probe als auf
das System aufgebracht gelten solle. Dementsprechend sei ein definierter
Startpunkt, wie ihn das Merkmal 1.3a" vorsehe, zwingend erforderlich. Dies sei
eine vollkommen Ubliche Vorgehensweise, die zum Beispiel in den US-
Patenten 5 366 609 (NK17) und 5 620 579 (NK10 bzw. NK29) dokumentiert sei.
Diese Entgegenhaltungen belegten zudem gutachtlich, dass ein spannungslo-
ser Zeitraum zur Anreicherung des Mediators an der Arbeitselektrode im Sinne
des Merkmals 1.4.1" Ublich gewesen sei. Was die Messung des Ansprech-

stromwerts angehe, habe es im Belieben des Fachmanns gestanden, diese
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kontinuierlich, in mehreren Intervallen oder nur einmal zu einem bestimmten
Zeitpunkt vorzunehmen. Entgegen der Auffassung der Beklagten sei eine dem
Zeitregime der Merkmale 1.4.1" und 1.5.3" entsprechende schnelle Messung
auch mit dem aus NK4 bekannten Glucosesensor und der dort eingesetzten
Membran mdglich gewesen. Es sei auch nicht richtig, dass der aus NK19 und
NK20 bekannten gelartigen Reaktionszone ein vollig anderer Ansatz zur Her-
stellung einer Reagenzschicht zugrunde liege. NK4 gehe von herkdmmlichen
Glucosesensoren aus, bei denen mindestens zwei Elektroden aufgedruckt wir-
den und unmittelbar auf diese eine Reagenzschicht mit Enzym und Mediator
aufgebracht werde. Eine entsprechende Vorgehensweise sei zum Beispiel auch
der US-Patentschrift 5 288 636 (NK35) zu entnehmen. Zwar sei bekannt, dass
eine selektiv permeable Membran, wie sie nach NK4 eingesetzt worden sei, die
Zeit bis zum ersten Ergebnis erhéhe. Der Fachmann habe dennoch darauf ge-
achtet, moglichst schnell zu einem Ergebnis zu gelangen. Um dieses Ziel zu
erreichen, habe er erforderlichenfalls auf die nach NK4 eingesetzte Membran
verzichtet. In NK4 sei der Einsatz einer Membran dem Ziel der Untersuchungen
geschuldet gewesen, die in dem Bestreben unternommen worden seien, die
Vorteile membran-basierter Sensorstreifen mit den Vorteilen mikrokapillarer

Fullkanale zu kombinieren.

Auch der Patentanspruch 6 nach Hauptantrag beruhe nicht auf erfinderi-
scher Tatigkeit. Ausgehend von NK4 habe es fir den Fachmann nahegelegen,
in einem kommerziellen Messgerat, wie es in NK19 und NK20 beschrieben
worden sei, den fiur die Erfassung der Messwerte notwendigen Computer im
Sinne der Merkmale 10.1.3 und 10.1.4 auch zur Berechnung der Konzentration

anhand einer Kalibrierkurve einzusetzen.

Mit der in Hilfsantrag 1 vorgesehenen Anderung, wonach die Periode
ohne Anlegen 1 bis 10 Sekunden dauern solle, erhalte Patentanspruch 1 keinen
anderen, eine erfinderische Tatigkeit begrindenden Inhalt.
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Die nach Hilfsantrag 2 vorgesehenen Anderungen von Patentanspruch 1
entsprachen sinngemafl den Merkmalen 10.2.4, 10.2.5, 10.2.6 und 10.2.7" des
Patentanspruchs 6 nach Hauptantrag und konnten deshalb ebenfalls nicht zur

Bejahung der Patentfahigkeit fihren.

Die nach Hilfsantrag 3 zusatzlich vorgesehenen Merkmale 1.5.2% und
10.1.23, wonach der gemessene Ansprechstromwert dem Mediatordiffusions-
stromwert entsprechen misse, seien dahin auszulegen, dass der die Ge-
schwindigkeit des gesamten Systems limitierende Schritt diffusionskontrolliert
sein musse. Diese Merkmale konnten die Patentfahigkeit ebenfalls nicht be-
grinden. Ein Fachmann, der das in NK4 und NK23 beschriebene System mit
einer Rutheniumverbindung als Elektronenmediator auf einen kommerziellen
Schnelltest zu tUbertragen suche, werde stets darauf achten, dass die Messung
moglichst schnell und dementsprechend diffusionskontrolliert erfolge. Auch die
Menge des Enzyms werde er mit Rucksicht hierauf bestimmen. Der Umstand,
dass das Enzym in dem in NK4 beschriebenen System immobilisiert sei und
dass dort ein Katalysestrom gemessen werde, fiihre nicht zu einer abweichen-
den Beurteilung. Die in NK4 eingesetzte Messmethode diene der dort verfolgten
Zielrichtung, Informationen zu gewinnen, die es erlaubten, das System zu opti-
mieren und seine Einsatzfahigkeit auf Glucose-Teststreifen zu zeigen. Daraus
kénne nicht abgeleitet werden, dass NK4 einen Teststreifen propagiere, bei
dem der katalytische Schritt geschwindigkeitsbestimmend sei. NK4 zeige ledig-
lich, dass eine schnelle Messung selbst dann ohne Probleme mdglich sei, wenn
eine Membran zum Einsatz komme. Die von der Beklagten vorgelegten Cyclo-
voltagramme aus dem Werk von Cass (Biosensors, A Practical Approach,
Oxford 1990, S. 22, HE 7) seien mit denjenigen der NK4 nicht vergleichbar, weil
mit verschiedenen Vorschubgeschwindigkeiten gearbeitet worden sei. Unab-
hangig davon beziehe sich der Begriff "catalytic current” nicht auf die Kinetik

des Systems; er bezeichne vielmehr einen durch die katalytische Reaktion des
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Enzyms mit der Rutheniumverbindung verursachten Strom. Selbst wenn die in
NK4 eingesetzte Membran oder die in NK20 verwendete gelartige Schicht einer
Diffusionskontrolle des Mediators entgegenstiinden, sei es naheliegend, das
Reaktionssystem unmittelbar auf die Elektroden aufzutragen. Dies fluhre
zwangslaufig zu einem Reaktionssystem mit allen streitpatentgemal3en Eigen-

schaften.

Die nach Hilfsantrag 4 vorgesehenen Anderungen hinsichtlich der Merk-

male 1.8.3, 10.2.7 und 10.1.2 fihrten zu keiner relevanten Abweichung.

Das nach Hilfsantrag 5 vorgesehene Merkmal 1.6.1° entspreche Merk-
mal 10.1.4 und habe eine fachibliche Strommessung zum Gegenstand. Das
Merkmal 10.1.5° betreffe den bereits erorterten Begriff des Mediatordiffusions-

stroms und trage nicht zur Patentfahigkeit bei.

Das nach Hilfsantrag 6 vorgesehene Merkmal 10.2.2% beschreibe die
fachlbliche Ausgestaltung eines im Sinne des Streitpatents arbeitenden elekt-
ronischen Messgerats, wie sie auch NK20 zu entnehmen sei. Entgegen der
Auffassung der Beklagten sehe das Merkmal eine Anordnung der Elektroden
auf demselben Substrat nicht zwingend vor. Unabhangig davon habe der
Fachmann eine solche Anordnung ohnehin in Erwégung gezogen. Die Ausfih-
rungen in NK23 zu den Vorteilen einer parallelen Anordnung stiinden dem nicht
entgegen. Entsprechendes gelte fir den in NK23 angegebenen Zeitraum von
30 Sekunden bis zur Messung der Anderung des Stroms. Dabei gehe es nicht
um den besten Zeitpunkt der Messung, sondern um die optimale Arbeitsspan-

nung.

Die nach Hilfsantrag 7 vorgesehene Einschrdnkung, dass der erste
Schritt 1 bis 3 Sekunden dauern solle, kbnne eine erfinderische Tatigkeit eben-
falls nicht begriinden. Zwar sei fur die Dauer des entsprechenden Schrittes in

NK17 neun Sekunden angegeben worden. Dies sei aber damit begriindet wor-
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den, dass die Vorhersage eines optimalen Zeitraums aufgrund der jeweils spe-
ziellen Kombination von Enzym und Mediator nicht méglich sei. Das wiederum
bedeute, dass das verwendete System mit einer Rutheniumverbindung als Me-
diator und einem Enzym jeweils auf ein geeignetes Zeitregime optimiert werden
musse. Darin liege eine Routinemalinahme. Diese Abhangigkeit der Reaktions-
dauer von der Konzentration des Enzyms und der Menge des Mediators lasse

sich auch der Druckschrift NK35 entnehmen.

Hinsichtlich der nach Hilfsantrag 7 vorgesehenen Unteranspriiche erge-
be sich keine abweichende Beurteilung.

Il Diese Beurteilung halt der Uberprifung im Berufungsverfahren je-

denfalls im Ergebnis stand.

1. Zu Recht hat das Patentgericht entschieden, dass der Gegen-
stand von Patentanspruch 1 nach dem Hauptantrag nicht auf einer erfinderi-
schen Tatigkeit beruht.

a) Zutreffend ist das Patentgericht zu dem Schluss gelangt, dass in
den Entgegenhaltungen NK4 und NK23 ein Teststreifen zur Bestimmung der
Konzentration von Glucose in Blut offenbart ist, bei dem mit Ausnahme der
Merkmale 1.3a", 1.4.1" und 1.5.3" alle Ubrigen Merkmale des Patentan-

spruchs 1 verwirklicht sind.

Die weiteren Merkmale des Patentanspruchs 1, an deren Offenbarung es
nach Auffassung der Berufung in NK4 und NK23 fehlt, sind erst in Hilfsantrag 2

vorgesehen und fur die Beurteilung des Hauptantrags deshalb unerheblich.

b) Die Wahl insbesondere der Entgegenhaltungen NK4 und NK23 als
Ausgangspunkt begegnet keinen Bedenken. Dabei kann offenbleiben, ob die

Entgegenhaltungen NK4 und NK23 oder etwa die Entgegenhaltungen NK10
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und NK17 oder NK19, NK20 und NK21 naherliegen. Denn nicht der nachst-
kommende Stand der Technik ist als alleiniger Ausgangspunkt zugrunde zu
legen, sondern mafRgebend ist das Bemiihen des Fachmanns, fir einen be-
stimmten Zweck eine bessere oder auch nur andere Losung zu finden (BGH,
Urteil vom 18. Juni 2009 - Xa ZR 138/05, GRUR 2009, 1039 Rn. 20 - Fisch-

bissanzeiger).

Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Aufgabe lag es nahe, so-
wohl Ausfiihrungsformen mit Ferricyanid als auch Ausfiihrungsformen mit ande-

ren Verbindungen in Betracht zu ziehen.

C) Zu Recht hat das Patentgericht weiter ausgefuhrt, dass der Fach-
mann auf Grund des unter anderem in NK10 (dort etwa Sp. 6, Z. 30 bis 36 zu
dem aus den Figuren 1A und 1B ersichtlichen Zeitpunkt to) und NK17 (dort Fi-
gur 5 sowie Sp. 4, Z. 11 bis 13 zu Figur 5 und Sp. 6, Z. 52 bis 54) dokumentier-
ten Fachwissens Anlass hatte, eine Detektion der Zugabe der Testflissigkeit
durch Anlegen einer Spannung, Messen eines Ansprechstroms sowie Definition
eines Schwellenwerts, bei dessen Erreichung die Spannung weggenommen

werden soll, vorzusehen, wie dies Merkmal 1.3a" beschreibt.

Dass bei den in NK10 und NK17 offenbarten Sensoren andere Elektro-
nenmediatoren zum Einsatz kommen als beim Streitpatent, fihrt entgegen der
Auffassung der Berufung nicht zu einer abweichenden Beurteilung. Weder aus
den genannten Entgegenhaltungen noch aus sonstigen Umstanden sind An-
haltspunkte daflr ersichtlich, dass die Notwendigkeit, die Zugabe der Testsub-
stanz zu detektieren sowie eine Anreicherung des Mediators zu ermoéglichen,
und die daflr geeigneten Mittel vom eingesetzten Elektronenmediator abhan-

gen.

d) Ebenfalls zu Recht ist das Patentgericht zu dem Ergebnis gelangt,
dass der Fachmann Anlass hatte, den in NK4 und NK23 offenbarten Teststrei-
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fen so zu optimieren, dass eine Messung innerhalb der in den Merkmalen

1.4.1" und 1.5.3" definierten Zeitraume maglich ist.

aa) Entgegen der Auffassung der Berufungserwiderung ergab sich
aus dem in NK4 dargestellten Verlauf des Ansprechstroms freilich keine Veran-
lassung, die Dauer des ersten Schritts, in dem keine Spannung anliegt, auf

10 Sekunden zu begrenzen.

(1)  Allerdings entnimmt der Fachmann dem in NK4 in Figur 8 darge-
stellten Verlauf des Ansprechstroms nach den Feststellungen des Patentge-
richts, dass bereits nach rund 5 Sekunden ein Zustand erreicht wird, der einem

Gleichgewicht sehr nahekommt und fur eine Messung geeignet ist.

Th.
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Fig. B, Current response of the NC membrane-based glucose
sensor in different sample matrices. (a) PBS (140 mM NacCl)
with no glucose; (b) plasma sample separated from the whole
blood; and {¢) whole bloed.
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Der hiergegen gerichtete Einwand der Berufung, die Stromstarke andere
sich im darauffolgenden Zeitraum noch signifikant, begriindet keine konkreten
Zweifel an der Vollstandigkeit und Richtigkeit dieser Feststellung (§ 112 Satz 1
PatG in Verbindung mit § 529 Abs. 1 Nr. 1 ZPO). Zwar ist dem Diagramm in
Figur 8 zu entnehmen, dass die Stromstarke im Bereich zwischen 5 und 30 Se-
kunden weiter ansteigt. Hiervon ist indes auch das Patentgericht ausgegangen.
Es hat diesem Umstand keine ausschlaggebende Bedeutung beigemessen,
weil die Anstiegsrate in diesem Zeitraum deutlich geringer ist als in den ersten
5 Sekunden und deshalb eine Messung schon vor Erreichen des Gleichge-
wichtszustands sinnvoll ist. Anhaltspunkte, die konkrete Zweifel an der Richtig-

keit dieser Uberlegung begriinden kénnten, zeigt die Berufung nicht auf.

(2)  Wie die Berufung zu Recht geltend macht, bezieht sich das Dia-
gramm in Figur 8 indes auf den Zeitraum nach Anlegen einer Spannung. Letzte-
res erfolgte bei den in NK4 dokumentierten Versuchen jedoch erst 30 Sekunden
nach der Zugabe der Testsubstanz, um eine Aquilibrierung zu ermoglichen
(NK4, S. 1107 Punkt 2.4).

Dies hat auch das Patentgericht nicht anders gesehen. Nach seinen
Feststellungen liegt der Grund fir die Aquilibrierzeit von 30 Sekunden aus
fachmannischer Sicht in dem Umstand, dass die in NK4 eingesetzten Pads mit
einer Membran aus Nitrocellulose einige Zeit bendtigen, bis sie sicher und hin-

reichend mit der aufgebrachten Probe befullt sind.

(3) Vor diesem Hintergrund ergab sich fir den Fachmann aus NK4
kein Ansatz, den Zeitraum zwischen dem Detektieren der Zugabe der Testsub-
stanz und dem Anlegen der Spannung zum Zwecke der Messung deutlich zu

verkirzen.

Das Patentgericht hat zwar offengelassen, ob die in NK4 eingesetzte

Membran insoweit stérend wirkt. Weder aus seinen Feststellungen noch aus
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sonstigen Umstanden ergeben sich aber Anhaltspunkte dafir, wie der Fach-
mann die fir die Aquilibrierung erforderliche Zeitdauer in wesentlichem Umfang

hatte verringern kbnnen.

(4) Der Umstand, dass der Zeitraum zwischen der Zugabe der Test-
substanz und dem Detektieren dieses Ereignisses in Patentanspruch 1 nicht

definiert ist, fihrt nicht zu einer abweichenden Beurteilung.

Der Fachmann hatte zwar moglicherweise zu einem Verfahren mit den
Merkmalen von Patentanspruch 1 gelangen kdonnen, wenn er seine Aufmerk-
samkeit lediglich dem Zeitraum nach der Detektion gewidmet und eine im Ver-
haltnis dazu lange Aquilibrierungszeit in Kauf genommen hatte. Ein Fachmann,
der eine Verringerung der Zeit zwischen der Zugabe eines Blutstropfens und
dem Ergebnis der Konzentrationsbestimmung (Messzeit) sowie eine damit ver-
bundene Erh6hung der Benutzerfreundlichkeit anstrebte, hatte aber Veranlas-
sung, den gesamten Zeitraum zu betrachten, wie dies - wenn auch ohne Fest-
legung einer zeitlichen Obergrenze fur die Detektionsphase - im Ansatz auch
das Streitpatent anstrebt. Angesichts dessen bestand kein Anlass, die Zeit fur
die beiden nachfolgenden Phasen auf deutlich unter 30 Sekunden zu verrin-
gern, wenn keine Aussicht bestand, auch die Dauer des Detektionsvorgangs

deutlich unter diesen Wert abzusenken.

bb)  Nichts Anderes liel3 sich NK23 entnehmen. Denn auch dort ist ei-
ne Wartezeit von 30 Sekunden beschrieben und als Ursache hierfur die not-
wendige Fullung der gesamten Membran mit der Testflissigkeit angegeben
(Kapitel 3.2.5, S. 59).

cc) Im Ergebnis zu Recht hat das Patentgericht jedoch entschieden,
dass der Fachmann Anlass hatte, den in NK4 und NK23 offenbarten Einsatz
einer Rutheniumverbindung als Elektronenmediator mit den aus NK10 und

NK17 bekannten Moglichkeiten zum Aufbau einer Reagenzschicht ohne Memb-
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ran zu kombinieren. Insofern fehlte es nicht lediglich an Hindernissen auf dem
Weg zur streitpatentgemalfien Lésung, sondern der Fachmann wurde durch den
Inhalt der genannten Entgegenhaltungen angeregt, deren Ergebnisse unter

Anwendung seines Fachwissens zu kombinieren.

(1) In NK10 und NK17 sind Sensoren offenbart, die eine im Vergleich
zu NK4 deutlich kirzere Messzeit erméglichen (NK10, Sp. 6, Z. 45 f. in Verbin-
dung mit Figuren 1A und 1B sowie NK17, Figur 4). Dies gab dem Fachmann
Anlass, nach Mdglichkeiten zu suchen, die Messdauer auch bei dem in NK4
bzw. NK23 offenbarten System auf entsprechende Werte zu reduzieren.

Dem steht nicht entgegen, dass die in NK4 und NK23 eingesetzte Memb-
ran aufgrund der erforderlichen Aquilibrierdauer insoweit nur begrenzten Spiel-
raum bot. Gerade weil fir den Fachmann aus NK4 und NK23 ersichtlich war,
dass eine Membran infolge der notwendigen Aquilibrierung (NK4, S. 1107
Punkt 2.4 und NK23, Kapitel 3.2.5) hindernd wirkt, hatte er Anlass, nach Alter-
nativen dazu zu suchen, wenn er angeregt durch die im Stand der Technik be-

kannten Sensoren besonderen Wert auf eine kurze Gesamtdauer legte.

(2) Der Umstand, dass die Membran in NK23 und insbesondere in
NK4 erkennbar im Mittelpunkt der Betrachtung steht, flihrt nicht zu einer abwei-

chenden Beurteilung.

In NK4 wird der Einsatz einer Rutheniumverbindung als Mediator im Ver-
gleich zum Einsatz einer Membran allerdings eher beilaufig behandelt - im Mit-
telpunkt der Betrachtung steht die Membran. Auch dort werden der eingesetz-
ten Verbindung ([RuNHz)e]3* aber mehrfach ausdriicklich und teilweise auch an
hervorgehobener Stelle positive Eigenschaften zugesprochen, und zwar hin-
sichtlich der Verringerung stérender Einflisse (NK4, S. 1105, Abstract, S. 1108
unter 3.1 sowie S. 1110 f., conclusion), also einer Funktion, der auch die Memb-
ran dient (NK4, S. 1106, linke Sp., Abs. 2 und Abs. 3 zur allgemeinen Funktion
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von Membranen, S. 1108, rechte Sp., Abschnitt 3.2 am Anfang, S. 1110, linke
Sp., Abs. 2 aE sowie S. 1110, conclusion aE zur Funktion der Membran als Fil-
ter).

Entscheidende Hinweise darauf, dass der Einsatz einer Rutheniumver-
bindung als Mediator auch unabhangig von einer Membran vorteilhaft sein
kann, ergeben sich aus NK23. Dort werden zunéachst Versuche mit einer Memb-
ran und einer Eisenverbindung (Ks[Fe(CN)e]) als Mediator geschildert (NK23,
Kapitel 3, S. 51 ff.). Erst im Anschluss daran geht es um Versuche mit einer
Rutheniumverbindung ([Ru(NHz)e]®*) als Mediator (NK23, Kapitel 4, S. 75). Die-
ser werden ausdricklich positive Eigenschaften zugeschrieben (NK23, Kapi-
tel 4.3.1, S. 84). Danach stand fest, dass der untersuchten Rutheniumverbin-
dung als Mediator im Vergleich zu der untersuchten Eisenverbindung in dersel-
ben Funktion Vorteile zukommen sowie dass die guten Eigenschaften des in
NK4 und NK23 untersuchten Teststreifens folglich nicht allein auf die verwende-

te Membran zuriickgehen.

Vor diesem Hintergrund hatte der Fachmann Anlass, den Einsatz einer
Rutheniumverbindung auch im Zusammenhang mit anders aufgebauten Rea-
genzschichten in Erwagung zu ziehen. Hierzu bot es sich an, auf im Stand der
Technik bekannte Moglichkeiten des Aufbaus von Sensoren mit kurzer Mess-
zeit zurtickzugreifen. Dazu gehorten die in NK10 und NK17 offenbarten Syste-

me.

3) Bei einer erganzenden Heranziehung von NK10 und NK17 ergab
sich fir den Fachmann Veranlassung, den dort offenbarten Aufbau, der eine
deutlich schnellere Messung ermdglicht, auch fir Reagenzschichten mit einer

Rutheniumverbindung als Mediator in Betracht zu ziehen.

Der Umstand, dass in beiden Entgegenhaltungen Eisenverbindungen als

vorzugswurdig bezeichnet werden und Ruthenium keine Erwahnung findet,
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fuhrt entgegen der Auffassung der Berufung nicht zu einer abweichenden Beur-
teilung. In NK10 wird neben Ferricyanid eine ganze Reihe von anderen Stoffen
als geeigneter Mediator angefuhrt (NK10, Sp. 2, Z. 45 bis 59). In NK17 wird zur
Messung der Cholesterinkonzentration sogar der gleichzeitige Einsatz von zwei
Mediatoren (Ferricyanid und Chinon) vorgeschlagen (NK17, Sp.5, Z.42 bis
45).

Vor diesem Hintergrund hatte der Fachmann Anlass zu der Erwartung,
dass der in NK10 und NK17 vorgeschlagene Aufbau auch mit anderen, dort
nicht ausdrucklich genannten Mediatoren vorteilhaft sein kann, um eine kirzere

Messzeit zu erreichen.

2. Der Gegenstand der mit dem Hauptantrag verteidigten Fassung

von Patentanspruch 6 beruht ebenfalls nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit.

a) Wie bereits oben dargelegt wurde, hatte der Fachmann Anlass,
den in NK4 und NK23 offenbarten Einsatz einer Rutheniumverbindung als
Elektronenmediator mit den aus NK10 und NK17 bekannten Mdéglichkeiten zum
Aufbau einer Reagenzschicht ohne Membran zu kombinieren. Hierdurch ge-
langte er zu einer Vorrichtung, die bis auf die Merkmale 10.2.7" und 10.2.8" alle

Ubrigen Merkmale von Patentanspruch 6 aufweist.

b) Die Merkmale 10.2.7" und 10.2.8" vermdgen die Patentfahigkeit
ebenfalls nicht zu begrinden.

aa) Entgegen der Auffassung des Patentgerichts war der Gegenstand
von Patentanspruch 6 allerdings nicht durch Entgegenhaltungen nahegelegt,
bei denen sich nur der Mediator, nicht aber das Enzym beim Hinzutreten der

Testsubstanz auflost.
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Wie bereits oben ausgefuhrt wurde, erfordert das Merkmal 10.2.7H, dass

sich beide genannten Bestandteile auflésen.
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bb) Entgegen der Auffassung des Patentgerichts ergab sich fir den
Fachmann auch kein Anlass, beim Einsatz der in NK4 vorgeschlagenen NC-
Membran zusatzliche Malinahmen zu ergreifen, um das mittels dieser Membran
immobilisierte Enzym wieder zu mobilisieren. Deshalb kann dahingestellt blei-
ben, welche Mdglichkeiten dem Fachmann insoweit zur Verfligung standen.

cc) Der Gegenstand von Patentanspruch 6 war dem Fachmann durch
eine Kombination der eingangs genannten Entgegenhaltungen mit NK20 oder

mit NK35 nahegelegt.

(1) Der Fachmann hatte aus den bereits oben angefuhrten Grinden
hinreichend Anlass, Alternativen zur Gestaltung des Teststreifens mit einer

Membran in Erwagung zu ziehen, um die Messzeit zu verkirzen.

(2)  Zu den insoweit in Frage kommenden Losungen gehort der in
NK20 offenbarte Teststreifen, der ausweislich NK19 eine Messzeit von
5 Sekunden ermdoglicht (NK19, S. 15). Bei diesem Teststreifen bildet die Rea-
genzschicht nach den Feststellungen des Patentgerichts eine gelartige Reakti-
onszone aus, in der sich Enzym, Mediator und Glucose frei bewegen konnen.
Hierin hat das Patentgericht zu Recht ein Flissigphasenreaktionssystem mit

den oben aufgefihrten Merkmalen des Streitpatents gesehen.

Dass Enzym und Mediator bei dem in NK20 offenbarten Teststreifen nur
in dispergierter Form vorliegen, nicht hingegen in Form einer Ldsung, ist aus
den im Zusammenhang mit der Auslegung von Merkmal 10.2.7" dargelegten

Grinden unerheblich.

(3) Zu den aus dem Stand der Technik bekannten Lésungen, zu de-
ren Heranziehung der Fachmann Anlass hatte, gehdort ferner das in NK35 of-

fenbarte Elektrodensystem.
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Dieses weist nach dem unwidersprochen gebliebenen Vorbringen der
Berufungserwiderung eine Reagenzschicht auf, bei der sowohl das Enzym als
auch der Mediator bei Hinzutreten der Testsubstanz in Lésung Ubergehen.
Dass sich die Reagenzschicht hierbei nicht vollstandig auflost, ist nach den be-
reits im Zusammenhang mit der Auslegung von Merkmal 10.2.7" dargelegten

Griunden unerheblich.

3. Hinsichtlich des Hilfsantrags 1 ergibt sich keine abweichende Be-

urteilung.

Hilfsantrag 1 sieht ein modifiziertes Merkmal 1.4.11 vor, wonach die Dau-
er des ersten, spannungslosen Schritts 1 bis 10 Sekunden betragt. Dies flhrt
zwar zu einer Einschrankung, weil die Dauer dieses Schritts nach der mit dem
Hauptantrag verteidigten Fassung auch weniger als 1 Sekunde betragen kann.
Fir die Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit ist aber allein ausschlaggebend,
dass aus den oben genannten Grinden jedenfalls eine Dauer von 10 Sekunden

durch den Stand der Technik nahegelegt war.

4. Den mit Hilfsantrag 2 verteidigten Gegenstand hat das Patentge-
richt ebenfalls im Ergebnis zu Recht als nicht patentfahig angesehen.

a) Nach Hilfsantrag 2 soll Patentanspruch 1 um folgende Merkmale

erganzt werden:

1.2.4? Das Reaktionssystem ist ein Flissigphasenreaktionssys-
tem.

1.82 Das Flussigphasenreaktionssystem wird aus einer Reagenz-
schicht gebildet, die als Feststoff ausgebildet ist,
1.8.12 die das Oxidations-Reduktions-Enzym
1.8.22 und die Rutheniumverbindung (1.8.22) umfasst
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1.8.32 und die mit dem Oxidations-Reduktions-Enzym und
der Rutheniumverbindung so aufgebaut ist, dass sie
sich auflost und das Flussigphasenreaktionssystem
ausbildet, wenn eine flissige Probe, welche die
Testsubstanz enthélt, zugefuhrt wird.

b) Diese Merkmale, die der Sache nach mit den bereits nach dem
Hauptantrag fur Patentanspruch 6 vorgesehenen Merkmalen 10.2.4 bis 10.2.8"
Ubereinstimmen, fihren aus den bereits im Zusammenhang mit dem Hauptan-

trag angefuhrten Grinden nicht zur Bejahung der Patentfahigkeit.

5. Ebenfalls zu Recht hat das Patentgericht den mit Hilfsantrag 3 ver-

teidigten Gegenstand als nicht patentféahig angesehen.

a) Nach Hilfsantrag 3 soll in den Merkmalen 1.5.2 und 10.1.2 die
Formulierung "des Ansprechstromwertes” jeweils ersetzt werden durch die

Formulierung "des Mediatordiffusionsstroms in Form des Ansprechstromwerts".

Mit dieser Modifikation wird nach den insoweit nicht angegriffenen Aus-
fuhrungen des Patentgerichts festgelegt, dass die Geschwindigkeit der Elektro-
denreaktion nicht durch die katalytische Enzym-Mediator-Reaktion begrenzt

wird, sondern durch die Diffusion eines Bestandteils des Reaktionssystems.

Diese Festlegung knupft an die Ausfihrungen in der Beschreibung des
Streitpatents an, wonach in dem dort geschilderten Ausflihrungsbeispiel der
Strom gemessen wird, der dadurch entsteht, dass Ruthenium(ll)-Komplexe an
die Elektrode (26) wandern und dort Elektronen abgeben sowie dass hierbei der

Diffusionsstrom gemessen wird (NK1a, Abs. 61).

Nach den Feststellungen des Patentgerichts ist damit aus Sicht des

Fachmanns nicht zwingend festgelegt, was gemessen wird, sondern in erster
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Linie, welcher Faktor den Ausschlag dafir gibt, welche Stromstéarke erreicht
wird. Die Festlegung auf den Diffusionsstrom bedeutet, dass der langsamste
und damit die Geschwindigkeit des Gesamtvorgangs bestimmende Teilvorgang
die Bewegung des reduzierten Mediators an die Elektrode ist. Eine Festlegung
auf den Katalysestrom wirde demgegentuber bedeuten, dass eine katalytische
Reaktion - sei es zwischen Glucose und Enzym, sei es zwischen Enzym und
Mediator - die geringste Geschwindigkeit aufweist und damit fur die entstehen-

de Stromstarke mafigeblich ist.

Welcher Faktor fur die Stromstarke bestimmend ist, kann unter anderem
durch die Einstellung der verfligbaren Enzymmenge festgelegt werden. Dies
lasst sich etwa NK35 entnehmen (NK35, Sp. 6, Z. 1 ff.), wo ebenfalls die Mes-
sung eines diffusionsbegrenzten Stroms vorgeschlagen wird (NK35, abstract,
Sp. 2, Z. 35 bis 39, Sp. 4, Z. 29 ff., Z. 42 ff.).

b) Zu Recht hat das Patentgericht entschieden, dass der Fachmann
bei der aus den oben genannten Grinden durch den Stand der Technik nahe-
gelegten Weiterentwicklung des in NK4 und NK23 offenbarten Systems Anlass
hatte, das System so einzustellen, dass die Diffusion geschwindigkeitsbestim-

mend ist.

aa) Nach den insoweit nicht angefochtenen Feststellungen des Pa-
tentgerichts waren dem Fachmann im Prioritatszeitpunkt die oben dargestellten
Zusammenhange zwischen Katalyse, Diffusion und erreichbarer Stromstarke

bekannt.

Dies wird bestétigt durch die vom Patentgericht im Zusammenhang mit
Hilfsantrag 7 angefuhrten Ausfiihrungen in NK35, wonach die dem Reagenz
beigegebene Enzymmenge davon abhangen konne, innerhalb welchen Zeit-
raums die Gesamtreaktion abgeschlossen sein solle (NK35, Sp. 6, Z. 1 bis 6),

das Reagenz moglichst mit einer so grol3en Menge an oxidiertem Mediator
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ausgestattet sein solle, dass die an der Oberflache der Gegenelektrode verfiig-
bare Menge groRRer sei als die an der Arbeitselektrode verfligbare Menge an
reduzierter Form des Mediators (NK35, Sp. 6, Z. 30 bis 66), und die Messung
frihestens 0,5 Sekunden nach Anlegen der Potentialdifferenz erfolgen solle,
weil zuvor ein diffusionsbegrenzter Strom noch nicht erreicht sei (NK35, Sp. 10,
Z.51-56).

Entgegen der Auffassung der Berufung ist in NK35 nicht nur die Ge-
schwindigkeit der Gesamtreaktion angesprochen. Vielmehr wird es dort aus-
dricklich als vorteilhaft bezeichnet, einen diffusionsbegrenzten Strom zu mes-
sen. So soll etwa in der Diffusionskontrolle eine Voraussetzung der notwendi-
gen Korrelation von gemessenem Strom einerseits und Konzentration der
Testsubstanz in der Testflussigkeit andererseits liegen (NK35, Sp. 4, Z. 43 ff.).
Konkrete Anhaltspunkte dafir, dass dieses Ziel in NK35 entgegen den Feststel-
lungen des Patentgerichts durch andere Mittel als die dort geschilderte geeigne-
te Auswahl der Konzentration von Enzym und Mediator (NK35, Sp. 6, Z. 1 ff.)

erreicht wird, sind weder aufgezeigt noch sonst ersichtlich.

bb)  Ein mit der Entwicklung eines mdglichst schnell reagierenden Sys-
tems betrauter Fachmann hatte Anlass, ein diffusionskontrolliertes System zu

entwickeln, weil dies die groReren Geschwindigkeitsvorteile bietet.

Entgegen der Auffassung der Berufung ist in diesem Zusammenhang
unerheblich, ob bei den in NK4 und NK23 beschriebenen Versuchen ein Kata-
lyse- oder ein Diffusionsstrom gemessen wurde. Selbst wenn dort eine Kataly-
sereaktion geschwindigkeitsbestimmend gewesen ware, hatte dies den Fach-
mann nicht davon abgehalten, den aufgrund der aufgezeigten Zusammenhéange
naheliegenden Weg zu beschreiten, das System zur Verbesserung der Ge-
schwindigkeit so zu verandern, dass die Diffusion den ausschlaggebenden Fak-
tor bildet.
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Ebenfalls dahingestellt bleiben kann, ob der Strom bei dem in NK20 of-
fenbarten System diffusionskontrolliert im Sinne des Streitpatents ist, obwohl
dort die Diffusionsrate der Glucose als geschwindigkeitsbestimmend bezeichnet
wird (NK20, Sp. 2, Z. 62 bis 64).

Fur den Fachmann ergab sich jedenfalls aus dem vom Patentgericht
festgestellten allgemeinen Fachwissen, welches in NK35 zum Ausdruck kommt,
dass eine Geschwindigkeitsbestimmung durch die Diffusion des Mediators vor-
teilhaft ist. Dies gab ihm genugend Veranlassung, eine solche Ausgestaltung
auch fur das in NK4 offenbarte System in Betracht zu ziehen.

Der von der Berufung im Hinblick auf die Veréffentlichung von Morris et
al. (An Electrochemical Capillary Fill Device for the Analysis of Glucose Incorpo-
rating Glucose Oxidase and Ruthenium (lll) Hexamine as Mediator, Electroana-
lysis 4 (1992), 1-9, NK11) geltend gemachte Umstand, dass die Reoxidation
von reduzierter Glucose-Oxidase durch [Ru(NHz)e]3* weitaus langsamer verlau-
fe als bei anderen Mediatoren wie Ferricinium oder Benzochinon (NK11, S. 6
unter "Discussion"), fuhrt nicht zu einer abweichenden Beurteilung. Dieser Um-
stand lie es aus Sicht des Fachmanns zwar schwieriger erscheinen, bei Ein-
satz einer Rutheniumverbindung als Mediator ein diffusionskontrolliertes Sys-
tem zu erstellen. Die aus dem Stand der Technik bekannten, schnellen Syste-
me mit Eisenverbindungen als Mediator einerseits, die aus NK4 und NK23 be-
kannten Vorteile einer Rutheniumverbindung im Hinblick auf stérende Einfliisse
andererseits und schlief3lich die NK35 bzw. dem darin zum Ausdruck kommen-
den allgemeinen Fachwissen zu entnehmenden einfachen Optimierungsmog-
lichkeiten entsprechender Systeme lielRen es dennoch als erstrebenswert er-
scheinen, ein wegen seiner Schnelligkeit benutzerfreundliches, auch bei hohen
Konzentrationen genaues Testverfahren unter Verwendung einer Ruthenium-
verbindung bereitzustellen und hierzu den in NK35 aufgezeigten Weg einzu-
schlagen.
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6. Fur den mit Hilfsantrag 4 verteidigten Gegenstand gilt nichts Ab-

weichendes.

a) Nach Hilfsantrag 4 soll Patentanspruch 6 in der Fassung von
Hilfsantrag 3 durch die Hinzufiigung der Merkmale 10.2.7a* und 10.1.2a* und
durch Modifikation des Merkmals 10.1.2% um das in Bezug auf Patentan-
spruch 1 bereits im Hauptantrag vorgesehene Zeitregime erganzt werden, wo-
nach im Anschluss an einen spannungslosen Zustand von 10 Sekunden oder
weniger eine Spannung angelegt wird und dann nach weiteren 3 bis

5 Sekunden die Messung erfolgt.

b) Diese Merkmale vermdgen aus den bereits im Zusammenhang mit
dem Hauptantrag und Hilfsantrag 3 angefihrten Grinden die erfinderische Ta-
tigkeit auch in Bezug auf die mit Patentanspruch 6 geschiitzte Vorrichtung nicht

zu begrunden.
7. Entsprechendes gilt fur Hilfsantrag 5.

a) Nach Hilfsantrag 5 soll Patentanspruch 1 um ein Merkmal 1.6.1°
erganzt werden, wonach die Messung durch Umwandeln des Ansprechstrom-
werts in einen Spannungswert und anschlieRendes Bestimmen der Konzentra-
tion der Testsubstanz erfolgen soll. Dies entspricht dem in Bezug auf Patentan-

spruch 6 bereits nach dem Hauptantrag vorgesehenen Merkmal 10.1.4.

Die Messung des Ansprechstroms in der genannten Weise stellt nach
den Feststellungen des Patentgerichts die fachibliche Vorgehensweise dar.
Konkrete Anhaltspunkte, die Zweifel an der Vollstdndigkeit oder Richtigkeit die-

ser Feststellung begrinden kénnten, zeigt die Berufung nicht auf.
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b) Patentanspruch 6 soll durch ein Merkmal 10.1.5° erganzt werden,

wonach der Ansprechstromwert dem Mediatordiffusionsstrom entspricht.

113 Diese Modifikation vermag die Patentfahigkeit aus den in Zusammen-

hang mit Hilfsantrag 3 angefiihrten Grinden nicht zu begrinden.



114

115

116

117

118

119

120

121

-37-

8. Der mit Hilfsantrag 6 verteidigte Gegenstand ist ebenfalls nicht pa-

tentfahig.

a) Nach Hilfsantrag 6 soll Merkmal 10.2.2 dahin geéndert werden,
dass die Vorrichtung wenigstens eine Arbeitselektrode und eine Gegenelektro-
de umfasst.

b) Damit grenzt sich das Streitpatent zwar von der in NK4 und NK23

offenbarten und als vorteilhaft geschilderten Elektrodenanordnung ab.

Wie bereits im Zusammenhang mit dem Hauptantrag dargelegt wurde,
hatte der Fachmann aber Anlass, den in NK4 und NK23 offenbarten Einsatz
einer Rutheniumverbindung als Mediator auch in Verbindung mit anderen aus
dem Stand der Technik bekannten Vorgehensweisen zum Aufbau eines Test-
streifens zu kombinieren. Dies gab Veranlassung, auch die mit Hilfsantrag 6
beanspruchte Elektrodenanordnung in Betracht zu ziehen, die nach den Fest-
stellungen des Patentgerichts fachiblich war und auch in NK20 offenbart ist.
Schliel3lich zeigen auch die Figuren 1 bis 3 in NK35 eine vergleichbare Anord-

nung der Elektroden und einen ahnlichen Aufbau des Teststreifens im Ubrigen.

9. Hinsichtlich des mit Hilfsantrag 7 verteidigten Gegenstands ergibt

sich keine abweichende Beurteilung.

a) Nach Hilfsantrag 7 sollen die Merkmale 1.4.1 und 10.2.7 dahin

modifiziert werden, dass der erste Schritt 1 bis 3 Sekunden dauert.

b) Diese Ausgestaltung war dem Fachmann ebenfalls durch den

Stand der Technik nahegelegt.

Wie bereits im Zusammenhang mit dem Hauptantrag aufgezeigt wurde,
hatte der Fachmann Anlass, das in NK4 und NK23 offenbarte System in Bezug

auf die Messdauer zu optimieren. Hierbei ergab sich nach den Feststellungen
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des Patentgerichts insbesondere aus NK35 die Anregung, das System durch
routinemanRige Versuche mit unterschiedlichen Mengen des Enzyms und des
Mediators und verschiedenen Mengenverhéltnissen auf ein geeignetes Zeitre-
gime zu optimieren, was es ermoglichte, die Dauer des ersten Schritts auf

3 Sekunden oder weniger zu reduzieren.

Konkrete Anhaltspunkte, die Zweifel an der Vollstéandigkeit oder Richtig-

keit dieser Feststellung begriinden, zeigt die Berufung nicht auf.

10. Gegen die vom Patentgericht vorgenommene Beurteilung der mit
Hilfsantrag 7 verteidigten Unteranspriche wendet sich die Berufung nicht.

V. Die Kostenentscheidung beruht auf § 121 Abs. 2 Halbsatz 1 PatG
in Verbindung mit 8 97 Abs. 1 und § 101 Abs. 2 ZPO.
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Zu den von der Beklagten danach zu tragenden Kosten gehdren auch
diejenigen der Streithelferin. Im Patentnichtigkeitsverfahren gilt der Streithelfer
des Klagers entsprechend 8§ 69 ZPO als dessen Streitgenosse (BGH, Urteil
vom 16. Oktober 2007 - X ZR 226/02, GRUR 2008, 60 Rn. 44 - Sammelhef-
ter 11).

Bacher Kober-Dehm Marx

Rombach Rensen

Vorinstanz:
Bundespatentgericht, Entscheidung vom 28.03.2017 - 3 Ni 11/15 (EP) -



