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Der X. Zivilsenat des Bundesgerichtshofs hat auf die mindliche Verhandlung
vom 28. Januar 2021 durch die Richter Dr. Grabinski und Hoffmann, die

Richterinnen Dr. Kober-Dehm und Dr. Rombach sowie den Richter Dr. Rensen

fur Recht erkannt:

Auf die Berufung der Beklagten wird das Urteil des 4. Senats (Nich-
tigkeitssenats) des Bundespatentgerichts vom 17. Dezember 2018
unter Zurlckweisung der Berufung der Klagerin zu 3 und der An-

schlussberufung der Klagerinnen zu 1 und 2 abgeandert.
Die Klage wird abgewiesen.

Die Klagerinnen tragen die Kosten des Rechtsstreits.

Von Rechts wegen



Tatbestand:

Die Beklagte ist Inhaberin des mit Wirkung fur die Bundesrepublik
Deutschland erteilten europaischen Patents 2 028 493 (Streitpatents), das am
13. Oktober 1999 unter Inanspruchnahme einer deutschen Prioritat vom 15. Ok-
tober 1998 angemeldet wurde und nach Erlass des angefochtenen Urteils wegen
Zeitablaufs erloschen ist. Es betrifft ein Verfahren zur Diagnose von Sepsis und
sepsisahnlichen systemischen Infektionen. Patentanspruch 1, auf den zwei wei-

tere Anspriiche zurtickbezogen sind, lautet in der Verfahrenssprache:

"Verfahren zur Diagnose von Sepsis und sepsisahnlichen systemischen
Infektionen, wobei Procalcitonin 3-116 in einer Probe aus dem Blut eines
Patienten detektiert wird."

Die Klagerinnen zu 1 und 2, die von der Beklagten wegen Patentverlet-
zung in Anspruch genommen werden, und die Klagerin zu 3, deren Abnehmer
ebenfalls von der Beklagten in Anspruch genommen werden, haben geltend ge-
macht, der Gegenstand des Streitpatents gehe lber den Inhalt der ursprtinglich
eingereichten Unterlagen sowohl der Stammanmeldung als auch der hieraus ge-
teilten Anmeldung des Streitpatents hinaus und sei nicht patentfahig. Die Klage-
rin zu 3 hat aul3erdem geltend gemacht, die Erfindung sei nicht so deutlich und
vollstandig offenbart, dass ein Fachmann sie ausfiihren kénne. Die Beklagte hat
das Streitpatent in der erteilten Fassung und hilfsweise in drei geanderten Fas-

sungen verteidigt.

Das Patentgericht hat das Streitpatent fur nichtig erklart, soweit sein Ge-
genstand Uber die aus dem Tenor des angefochtenen Urteils ersichtliche Fas-
sung hinausgeht. Mit ihrer Berufung verfolgt die Beklagte ihren Antrag auf voll-
standige Abweisung der Klage weiter und verteidigt das Streitpatent hilfsweise
weiterhin in der Fassung des erstinstanzlichen Hilfsantrags I, mit Hilfsantrag Il in
der Fassung des angefochtenen Urteils sowie mit Hilfsantrag Il in einer weiteren



geanderten Fassung. Die Klagerinnen treten dem Rechtsmittel entgegen und
verfolgen ihr erstinstanzliches Begehren auf vollstandige Nichtigerklarung des
Streitpatents weiter, die Klagerinnen zu 1 und 2 im Wege der Anschlussberufung

und die Klagerin zu 3 im Wege der Berufung.

Entscheidungsgrinde:

Die zulassige Berufung der Beklagten ist begriindet. Die Berufung der Kla-
gerin zu 3 ist ebenso wie die Anschlussberufung der Klagerinnen zu 1 und 2

unbegriindet.

l. Das Streitpatent betrifft ein Verfahren zur Diagnose von Sepsis und
sepsisahnlichen systemischen Infektionen, das sich das Auftreten von Procalci-

tonin-Teilpeptiden bei dieser Art Infektionen zu Nutze macht.

1. In der Streitpatentschrift wird ausgefuhrt, aus der deutschen Patent-
schrift 42 27 454 (NiK5) sei bekannt, dass die Bestimmung des Prohormons Pro-
calcitonin und von sich davon ableitenden Teilpeptiden im Serum oder Plasma
eines Patienten ein wertvolles diagnostisches Hilfsmittel zur Friherkennung von
potentiell zu Sepsis fuhrenden Infektionen, zur Abgrenzung einer Sepsis von
nicht-infektiosen Atiologien sowie zur Erkennung des Schweregrads und thera-
piebegleitenden Verlaufsbeurteilung einer Sepsis und sepsisédhnlicher systemi-

scher Infektionen darstelle (Abs. 2).

Procalcitonin bestehe aus 116 Aminosauren, deren Sequenz seit lange-
rem bestimmt sei, und sei unter der Bezeichnung Procalcitonin 1-116 als Prohor-

mon von Calcitonin bekannt. Es werde normalerweise in den C-Zellen der Schild-
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drise produziert und dann spezifisch in das Hormon Calcitonin sowie die weite-
ren Teilpeptide Katacalcin und einen N-terminalen Rest aus 57 Aminosauren

(Aminoprocalcitonin) gespalten (Abs. 4).

Sepsispatienten wiesen einen stark erhdhten Procalcitoninspiegel auf, der
auch bei Patienten zu beobachten sei, denen die Schilddriise entfernt worden
sei. Es sei daher zu vermuten, dass das im Blut von Sepsispatienten nachweis-

bare Procalcitonin auRerhalb der Schilddriise gebildet werde (Abs. 5).

Es sei auch erkannt worden, dass das bei einer Sepsis als Procalcitonin
bestimmte Peptid nicht notwendigerweise mit dem Procalcitonin voller Lange
Ubereinstimmen musse, wobei als mdgliche Unterschiede posttranslationale Mo-
difikationen des bekannten Procalcitonins oder Veranderungen der Primarstruk-
tur, aber auch modifizierte, verkirzte oder verlangerte Aminosauresequenzen fur
denkbar erachtet worden seien. Da bei den angewandten analytischen Bestim-
mungsverfahren keine Unterschiede zwischen dem als Calcitonin-Vorlaufer be-
kannten Procalcitonin 1-116 und dem bei Sepsis gebildeten Procalcitonin zu er-
kennen gewesen seien, sei aber vorlaufig angenommen worden, dass das bei
Sepsis gebildete Procalcitonin mit dem bekannten Calcitonin-Vorlaufer identisch
sei (Abs. 6).

2. In der Streitpatentschrift finden sich keine Angaben zu der der Er-
findung zugrundeliegenden Aufgabe. Es wird zwar ausgefihrt, dass Ziel der Pa-
tentanmeldung sei, die technischen Lehren patentrechtlich abzusichern, die sich
aus der Erkenntnis ergaben, dass das bei Sepsis und sepsisahnlichen systemi-
schen Infektionen im Serum von Patienten nachweisbare Procalcitonin nicht Pro-
calcitonin 1-116, sondern Procalcitonin 3-116 sei (Abs. 16). Darin kann die der
Erfindung zugrundeliegende Aufgabe jedoch schon deshalb nicht gesehen wer-

den, weil Elemente, die zur erfindungsgeméfien Losung gehoren, bei der Bestim-
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mung des der Erfindung zugrundeliegenden Problems nicht berlcksichtigt wer-
den durfen (BGH, Urteil vom 11. November 2014 - X ZR 128/09, GRUR 2015,
356 Rn. 9 - Repaglinid).

Die dem Streitpatent zugrundeliegende Aufgabe ist darin zu sehen, ein
Verfahren zur Verfiigung zu stellen, mit dem eine Sepsis oder sepsisahnliche
systemische Infektionen maoglichst sicher diagnostiziert werden kénnen.

3. Zur Losung dieser Aufgabe schlagt Patentanspruch 1 ein Verfahren

vor, dessen Merkmale sich mit dem Patentgericht wie folgt gliedern lassen:

1. Das Verfahren dient der Diagnose von Sepsis und sepsis-
ahnlichen systemischen Infektionen.

2. Es wird Procalcitonin 3-116 in einer Probe aus dem Blut
eines Patienten detektiert.

4, In Ubereinstimmung mit dem Patentgericht ist als Fachperson ein
Diplom-Chemiker der Fachrichtung Biochemie, ein Diplom-Biochemiker oder ein
Molekularbiologe mit langjahriger Erfahrung auf dem Gebiet der Immunologie an-
zusehen, die jeweils und gegebenenfalls auch als Team mit der Entwicklung von
diagnostischen Verfahren basierend auf der Bestimmung von Blutproteinen be-

fasst und vertraut sind.

5. Zentrale Bedeutung kommt der Detektion von Procalcitonin 3-116
nach Merkmal 2 zu.

a) Procalcitonin 3-116 weist eine Aminosauresequenz von 114 Ami-
nosauren auf. Es ist gegeniber dem vollstandigen Procalcitonin 1-116 mit einer
Aminosauresequenz von 116 Aminosauren am Aminoterminus (= N-Terminus)
um ein Dipeptid mit der Struktur Ala-Pro verkirzt, stimmt im Ubrigen aber mit

Procalcitonin 1-116 Uberein.
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b) Das Streitpatent definiert nicht n&her, was unter dem Begriff "detek-

tieren" zu verstehen ist.

aa) Das Patentgericht hat angenommen, mangels einer Definition in der
Beschreibung des Streitpatents sei fur die Auslegung von Merkmal 2 maf3geblich,
was der Fachmann im Kontext der Offenbarung der Streitpatentschrift unter Ein-
beziehung seines am gattungsmafligen Stand der Technik orientierten Vorver-
standnisses den Patentanspriichen als Erfindungsgegenstand entnehme. Daher
umfasse Merkmal 2 mit dem Begriff "detektieren” nicht nur die Identifizierung von
Procalcitonin 3-116 und die quantitative Bestimmung seiner Konzentration nach
erfolgreicher Aufarbeitung und Isolierung. Vielmehr sei Merkmal 2 auch dann er-
fullt, wenn Procalcitonin 3-116 nicht isoliert, sondern lediglich in der Weise undif-
ferenziert miterfasst werde, wie dies bei den zum Prioritatszeitpunkt verfigbaren
immunanalytischen Tests der Fall sei, die samtliche Formen von Procalcitonin
als Gesamt-Procalcitonin und damit neben anderen Vorlauferpeptiden des Cal-
citonin zwanglaufig auch Procalcitonin 3-116 erfassten. Die Kenntnis der Anwe-
senheit oder Existenz von Procalcitonin 3-116 werde dabei entgegen der Ansicht

der Beklagten nicht vorausgesetzt.
bb) Dem kann nicht beigetreten werden.

Q) Bereits der Wortlaut von Patentanspruch 1 bringt zum Ausdruck,
dass das erfindungsgemal3e Diagnoseverfahren auf die Identifizierung von Pro-
calcitonin 3-116 und nicht auf ein bloRes unspezifisches Miterfassen desselben
gerichtet ist.

(2) Dies steht in Einklang mit der Beschreibung, in der ausgefthrt wird,
dass der Erfindung die tberraschende Erkenntnis zugrunde liegt, dass das bei
Sepsis und sepsiséahnlichen systematischen Infektionen im Serum von Patienten

in vergleichsweise hohen Konzentrationen nachweisbare Procalcitonin nicht das
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vollstdndige Procalcitonin 1-116 mit 116 Aminosauren sei, sondern ein am Ami-
noterminus um ein Dipeptid verklrztes, ansonsten jedoch identisches Procalci-
tonin (Procalcitonin 3-116) mit einer Aminosauresequenz von nur 114 Aminosau-
ren (Abs. 8). Entsprechend ist auch das beanspruchte Verfahren zur Diagnose
von Sepsis oder sepsiséhnlichen systematischen Infektionen auf die gegentuber
Procalcitonin 1-116 spezifische Detektion von Procalcitonin 3-116 in einer Blut-
probe gerichtet und ist ein insoweit undifferenziertes Detektieren von Procalcito-

nin nicht hinreichend.

In der Beschreibung wird es zudem als naheliegend angesehen, dass Un-
tersuchungen, die mit dem Procalcitoninpeptid voller Ladnge durchgefihrt worden
seien, u.a. deshalb abweichende oder widerspruchliche Ergebnisse geliefert hat-
ten, weil im Falle von Sepsis und anderen entzindlichen systemischen Infektio-
nen vermutlich nicht Procalcitonin 1-116, sondern das verklrzte Procalcitonin
3-116 eine aktive Rolle spiele (Abs. 13). Auch dieser Gesichtspunkt setzt eine

spezifische ldentifizierung von Procalcitonin 3-116 voraus.

(3) Dass nach den Erlauterungen in Abschnitt A des experimentellen
Teils der Streitpatentschrift fur die Isolierung und Charakterisierung des Procal-
citoninpeptids aus Serumproben von Sepsispatienten ein zum Prioritatszeitpunkt
handelslblicher Procalcitonin-Assay (LUMItest® PCT, B.R.A.H.M.S. Diagnos-
tica) eingesetzt wurde, mit dem lediglich Gesamt-Procalcitonin ohne Differenzie-
rung der einzelnen Formen ermittelt werden konnte, fihrt zu keiner anderen Be-

urteilung.

Der handelsibliche Procalcitonin-Assay wurde nach der Beschreibung
des Experiments in einem ersten Verfahrensschritt dazu verwendet, um die Pro-
calcitonin-Konzentration der zu untersuchenden Probe aus Seren verschiedener
Patienten mit schwerer Sepsis zu ermitteln (Abs. 19). Er wurde ferner eingesetzt,

um in dem mittels Affinitatschromatographie aus der Mischprobe isolierten und
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anschlielend gereinigten Procalcitonin diejenigen Fraktionen zu bestimmen, in
denen eine Procalcitonin-Immunreaktivitat nachweisbar war (Abs. 22). An diese
Verfahrensschritte sind indessen weitere Verfahrensschritte wie eine Massen-
spektrometrie und eine N-terminale Sequenzierung angeschlossen, die darauf
gerichtet sind, die N-Termini der in den Fraktionen mit einer Procalcitonin-Immun-
reaktivitat enthaltenen Peptide zu ermitteln und so die Anwesenheit von Procal-

citonin 3-116 festzustellen.

C) Dass das mit Patentanspruch 1 beanspruchte Verfahren laut Merk-
mal 2 auf die bloRe Detektion von Procalcitonin 3-116 abstellt, ohne dass ein
Schwellenwert flr die Procalcitonin-Konzentration angegeben ist, ab dem vom
Vorliegen einer Sepsis oder einer sepsisahnlichen systemischen Infektion aus-
zugehen ist, steht der Einordnung des beanspruchten Verfahrens als Diagnose-
verfahren nicht entgegen. Die Detektion eines bestimmten Stoffs im Serum eines
potentiellen Patienten stellt einen wesentlichen Beitrag fur ein Diagnoseverfahren
dar, das sich den Umstand zunutze macht, dass der betreffende Stoff bei einer
vermuteten Erkrankung im Serum des Patienten auftritt. Unabhangig davon sind
im Stand der Technik, wie sich insbesondere aus der von der Streitpatentschrift
in Bezug genommenen NiK5 ergibt, bereits Schwellenwerte fur die Procalcitonin-
Konzentration im Patientenserum offenbart, bei denen auf das Vorliegen einer
Sepsis oder einer sepsisahnlichen Infektion zu schlieRen ist (NiK5 S. 2 Z. 45-49).
Diesen liegt zwar die Vorstellung zugrunde, dass das bei Sepsis auftretende Pro-
calcitonin dem als Calcitonin-Vorlaufer bekannten, in der Schilddriise gebildeten
Procalcitonin entspricht, nicht zuletzt deshalb, weil die damals bekannten immun-
diagnostischen Bestimmungsverfahren keine Unterscheidung von méglichen an-
deren Erscheinungsformen von Procalcitonin ermdglichten. Ausgehend hiervon
geht es dem Streitpatent indessen darum, die Diagnose gegeniber den im Stand

der Technik bekannten Verfahren nicht durch die Prazisierung von Schwellen-
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werten zu verbessern als vielmehr darum, die Diagnose dadurch sicherer zu ma-
chen, dass das mit einem handelstblichen Procalcitonin-Assay in Serum eines
Patienten ermittelte Gesamt-Procalcitonin weitergehend darauf hin analysiert
wird, ob es sich dabei nicht um eine andere Form von Procalcitonin als bisher
angenommen handelt, insbesondere ob die Probe das nach der Erfindung bei
einer Sepsis oder sepsisahnlichen Infektion typischerweise auftretende Procalci-
tonin 3-116 enthalt.

Auch der Umstand, dass die Erfindung im experimentellen Teil der Streit-
patentschrift ausgehend von einer Mischprobe aus den Seren verschiedener Pa-
tienten erlautert wird, steht der Qualifizierung des erfindungsgemaf3en Verfah-
rens als Diagnoseverfahren im Unterschied zu einem Detektionsverfahren nicht
entgegen. Griinde, weshalb das geschilderte Verfahren nicht auch geeignet sein
sollte, Procalcitonin 3-116 im Serum nur eines Patienten zu detektieren, sind
nicht ersichtlich.

Il. Das Patentgericht hat seine Entscheidung im Wesentlichen wie

folgt begrindet:

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 in der erteilten Fassung sei gegen-
Uber den urspriinglichen Anmeldeunterlagen nicht unzulassig erweitert. Sowohl
aus der Anmeldung des Streitpatents (NiK2) als auch aus der Stammanmeldung
(internationale Patentanmeldung WO 00/22439, NiK3) gehe fiur den Fachmann
unmittelbar und eindeutig hervor, dass das nach Aufarbeitung und Analyse iso-
lierte Procalcitonin 3-116 mittels aus dem Stand der Technik bekannter immun-
analytischer Verfahren bestimmt und stets mit dem Ziel der Diagnose einer Sep-
sis oder von sepsisdhnlichen systemischen Infektionen detektiert werde. Damit
ergebe sich aus dem Gesamtkonzept der Stammanmeldung und der daraus ge-
teilten Anmeldung auch die Lehre, im Gesamt-Procalcitonin enthaltenes, um die

beiden N-terminalen Aminosauren verkirztes Procalcitonin 3-116 mittels des
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handelsiblichen LUMItest® PCT mitzuerfassen, zu detektieren und aufgrund der
danach im Blut von Patienten gemessenen Konzentration von Gesamt-Procalci-
tonin, deren Wert sich nicht von den vor dem Zeitrang des Streitpatents ermittel-
ten Messwerten unterscheide, ein Diagnostizierverfahren gemald Patentan-
spruch 1 auszufuhren. Ausfuhren in diesem Sinne bedeute dabei nichts anderes
als ein in labormedizinscher Hinsicht praktikables immunanalytisches Verfahren
zur Ermittlung der Konzentration an Gesamt-Procalcitonin in einer Blutprobe ein-

zusetzen.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 sei auch so deutlich und vollstan-
dig offenbart, dass ein Fachmann die Erfindung ausfiihren kénne. Dies gelte je-
denfalls insoweit, als die erfindungsgemalie Lehre das Miterfassen bzw. unspe-
zifische Detektieren von Procalcitonin 3-116 bei der Bestimmung der Konzentra-
tion bzw. der Immunaktivitdt von Gesamt-Procalcitonin umfasse. Insofern werde
mit der Bezugnahme auf den LUMItest® PCT in der Beschreibung des Streitpa-
tents die Vorgehensweise anhand eines zum Prioritatszeitpunkt im Handel er-
haltlichen immunanalytischen Tests beschrieben, der sich dem Fachmann gelau-
figer Grundoperationen und Arbeitsweisen der biochemisch-immunologischen
Analytik bediene und damit auch ohne weitere Angaben und experimentelle Ein-
zelheiten durchfuhrbar sei. Hinreichend offenbart sei die erfindungsgemaliie
Lehre zudem insoweit, als sie die spezifische Detektion von Procalcitonin 3-116
in dem Sinne umfasse, dass Procalcitonin 3-116 nach entsprechender Aufarbei-
tung im Blut des Patienten identifiziert werde. In Abschnitt A des experimentellen
Teils der Beschreibung werde ein Verfahren aufgezeigt, das zwar zeit- und kos-
tenintensiv und damit wenig praktikabel, aber dennoch nacharbeitbar sei. Dass
es an einer ausfuhrbaren Offenbarung eines Verfahrens fehle, das auf die spezi-
fische und selektive Detektion von Procalcitonin 3-116 in einer Blutprobe gerich-
tet sei und die Bestimmung ermdgliche, in welcher Menge Procalcitonin 3-116 im

Vergleich zu Procalcitonin 1-116 und/oder zu Gesamt-Procalcitonin in der Probe
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enthalten sei, weil es seinerzeit fir eine solche Bestimmung und Messung an den
hierfiir bendtigten, fur Procalcitonin 3-116 selektiven Antikdrpern gefehlt habe,
habe nicht die Nichtigkeit des Streitpatents zur Folge. Denn eine Lehre dieses

Inhalts sei nicht Gegenstand des Streitpatents.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 in der erteilten Fassung sei indes-
sen nicht patentfahig, weil er sowohl durch die deutsche Patentschrift 42 27 454
(NiK5) als auch durch die zur selben Patentfamilie gehdrende internationale Pa-
tentanmeldung 94/04927 (NiK6) vollstandig offenbart sei.

Die beiden Entgegenhaltungen offenbarten ein Verfahren zur Diagnose
von Sepsis und sepsiséhnlichen systemischen Infektionen, bei dem mittels be-
reits bekannter immunanalytischer Tests nicht nur Procalcitonin 1-116, sondern
auch weitere proteolytische Abbauprodukte des aus einer Sequenz von 114 Ami-
nosauren bestehenden Praprocalcitonin in Summe und damit undifferenziert be-
stimmt wirden. Dabei werde in den Entgegenhaltungen explizit ausgefihrt, dass
auch gegebenenfalls weitere existierende Varianten mit vergleichbarer Immun-

reaktivitat bestimmt wirden.

Die wissenschaftlichen Erlauterungen in NiK5 und NiK6 lieferten den Be-
leg dafir, dass Procalcitonin 3-116 bei den zum Prioritatszeitpunkt des Streitpa-
tents bekannten immunanalytischen Testverfahren miterfasst werde. So beruhe
das Erfassen von Procalcitonin und anderen verwandten Peptiden bzw. Varian-
ten mit vergleichbarer (Immun-)Reaktivitat bei dem in der Veroffentlichung von P.
P. Ghillani et al. (Identification and Measurement of Calcitonin Precursors in Se-
rum of Patients with Malignant Diseases, Cancer Research 1989, 6845-6851,
NiK11) beschriebenen monoklonalen Radioimmunassay, der auch fir die Ver-
fahren der NiK5 und NiK6 verwendet werde, auf einem als herkémmlicher Sand-
wich-Test ausgebildeten immunanalytischen Verfahren, in dem sowohl monoklo-

nale anti-Katacalcin-Antikorper als auch monoklonale anti-Calcitonin-Antikorper
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als Reagenzien verwendet wirden. Damit wiesen die im Sandwich-Test erfass-
ten Peptide zwingend sowohl die Katacalcin- als auch die Calcitoninsequenz auf.
Erfasst wirden folglich neben Procalcitonin 1-116 auch beliebige andere Vorlau-
fersubstanzen von Calcitonin, soweit diese zugleich die Katacalcinsequenz auf-

wiesen und damit verschieden von Calcitonin seien.

Bei einem anderen nach NiK5 und NiK6 in Betracht kommenden Verfah-
ren zur Bestimmung von Procalcitonin wirden monoklonale oder polyklonale An-
tikbrper mit einer Spezifitat fur das N-terminale Spaltpeptid N-Procalcitonin 1-57
von Procalcitonin, insbesondere fir dessen Aminosauren 51-57, verwendet. Bei
einem Einsatz von Antikdrpern gegen die Region der Aminosauresequenz 51 bis
57 wirden samtliche Calcitonin-Vorlaufer erfasst, unabhangig davon, welche
N-terminale Aminosauresequenz sie aufwiesen. Danach werde sowohl das na-
tive Procalcitonin 1-116 als auch das um das aminoterminale Dipeptid Ala-Pro
verkirzte Procalcitonin 3-116 als nattrlich auftretendes proteolytisches Abbau-

produkt erfasst.

Zwar werde in NiK5 oder NiK6 weder die proteolytische Bildung von Pro-
calcitonin 3-116 noch die Erfassung von Procalcitonin 3-116 im immunanalyti-
schen Test ausdricklich beschrieben. Fir die Erfullung von Merkmal 2 geniige
es indessen, dass die Aminosauresequenz von Procalcitonin 3-116 in den bereits
vor dem Zeitrang des Streitpatents bekannten Strukturen von Pr&procalcitonin
und von Procalcitonin 1-116 enthalten und damit vollstandig vorgebildet gewesen
sei, mit der Folge, dass Procalcitonin 3-116 im Falle seines Auftretens im Ge-
misch mit anderen Abbauprodukten von Praprocalcitonin und Procalcitonin 1-116

mittels der verfigbaren immunanalytischen Tests zwangslaufig miterfasst werde.

II. Diese Beurteilung halt den Angriffen der Berufung der Beklagten in
einem entscheidenden Punkt nicht stand.
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1. Das Patentgericht ist zu Recht zum Ergebnis gelangt, dass der Ge-
genstand von Patentanspruch 1 in der erteilten Fassung nicht Gber den Inhalt der

ursprunglich eingereichten Unterlagen hinausgeht.

Entgegen der Auffassung der Klagerinnen ist ein Verfahren zur Diagnose
einer Sepsis oder sepsisadhnlichen systemischen Infektionen durch Detektion von
Procalcitonin 3-116 sowohl in der Anmeldung (NiK2) als auch in der Stamman-
meldung (NiK3) des Streitpatents unmittelbar und eindeutig als zur Erfindung ge-
horend offenbart. In NiK2 und NiK3 ist in Ubereinstimmung mit der Streitpatent-
schrift ausgefuhrt, mit dem in Abschnitt A des experimentellen Teils der Beschrei-
bung geschilderten Verfahren habe im Blut von Sepsispatienten das 114 Amino-
sauren umfassende Procalcitonin-Peptid Procalcitonin 3-116 nachgewiesen wer-
den konnen. Weiter heif3t es in den Anmeldeunterlagen ebenfalls Ubereinstim-
mend mit den Ausfiihrungen in der Streitpatentschrift, dass diese Erkenntnis und
die sich daraus ergebenden Schlussfolgerungen in neue diagnostische Verfah-
ren umgesetzt werden konnten (NiK2 Abs. 7-8; NiK3 S. 3 Abs. 2-3). Dass
Patentanspruch 1 der Anmeldung NiK2 neben der Detektion von Procalcitonin
3-116 weitere Verfahrensschritte vorsieht, und in den Patentansprichen der
Stammanmeldung NiK3 nicht konkret von der Detektion von Procalcitonin 3-116,
sondern allgemein von der Bestimmung eines Teilpeptids die Rede ist, flhrt ent-
gegen der Auffassung der Klagerinnen nicht zu einer anderen Beurteilung. Denn
der Offenbarungsgehalt der Anmeldung erschépft sich nicht im Gegenstand der

formulierten Anspriiche.

2. Der Gegenstand von Patentanspruch 1 ist so offenbart, dass ein

Fachmann ihn ausfiihren kann.

a) Nach der Rechtsprechung des Senats ist eine fur die Ausfihrbarkeit
hinreichende Offenbarung gegeben, wenn der Fachmann ohne erfinderisches

Zutun und ohne unzumutbare Schwierigkeiten in der Lage ist, die Lehre des
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Patentanspruchs auf Grund der Gesamtoffenbarung der Patentschrift in Verbin-
dung mit dem allgemeinen Fachwissen am Anmelde- oder Prioritatstag praktisch
so zu verwirklichen, dass der angestrebte Erfolg erreicht wird (BGH, Urteil vom
11. Mai 2010 - X ZR 51/06, GRUR 2010, 901, Rn. 31 - Polymerisierbare Zement-
mischung; Urteil vom 7. Oktober 2014 - X ZR 168/12, juris Rn. 18 - Fixationssys-
tem).

b) Diese Voraussetzungen liegen im Streitfall vor.

aa) Die Darstellung in Abschnitt A des experimentellen Teils der Be-
schreibung des Streitpatents gibt dem Fachmann ausreichende Handlungsan-
weisungen, um in einem Patientenserum Procalcitonin 3-116 ohne unzumutbare
Schwierigkeiten detektieren zu kbénnen, zumal das Verfahren mittels eines zum
Prioritatszeitpunkt im Handel verfliigbaren immunanalytischen Tests durchgefuhrt
werden soll, fir dessen Anwendung der Fachmann - wie das Patentgericht fest-
gestellt hat - keine tber die Anweisungen in der Beschreibung des Streitpatents

hinausgehenden weiteren Angaben benotigt.

bb)  Der Ausflhrbarkeit steht nicht entgegen, dass im Streitpatent kein
Schwellenwert flr die Konzentration von Procalcitonin 3-116 im Serum eines Pa-
tienten angegeben ist, ab dem vom Vorliegen einer Sepsis oder einer sepsisahn-
lichen systemischen Infektion auszugehen ist. Wie bereits im Zusammenhang mit
der Auslegung des Streitpatents ausgefihrt, sind in der von der Streitpatentschrift
in Bezug genommenen NiK5 derartige Schwellenwerte fir die Konzentration von
Procalcitonin angegeben. Diese unterscheiden zwar nicht nach der Form des
Procalcitonin, sondern beziehen sich undifferenziert auf Gesamt-Procalcitonin.
Nachdem der Lehre des Streitpatents jedoch die Erkenntnis zugrunde liegt, dass
das im Falle einer Sepsis im Serum eines Patienten nachweisbare Procalcitonin

nicht das Gesamt-Procalcitonin ist, sondern in der verkirzten Form Procalcitonin
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3-116 besteht, bieten die in NiK5 genannten Werte dem Fachmann eine ausrei-
chende Anleitung fur die Verwirklichung der Lehre des Streitpatents.

3. Indessen ist der Gegenstand von Patentanspruch 1 in der erteilten
Fassung entgegen der Auffassung des Patentgerichts in NiK5 und in der inhalts-

gleichen NiK6 nicht vollstandig offenbart.

a) NiK5 und NiK6 offenbaren ein Verfahren zur Friherkennung, zur
Erkennung des Schweregrads sowie zur therapiebegleitenden Verlaufsbeurtei-
lung einer Sepsis, bei dem aus der Anwesenheit und der Menge des Peptids
Procalcitonin und/oder eines daraus abgeleiteten Teilpeptids, das nicht das reife
Calcitonin ist, in Proben von biologischen Flussigkeiten von Patienten auf das
Vorliegen einer Sepsis, ihren Schweregrad oder den Erfolg einer therapeutischen

Behandlung zuriickgeschlossen wird.
b) Damit ist Merkmal 1 offenbart.
C) Nicht offenbart ist hingegen Merkmal 2.

aa) Zum Hintergrund der Erfindung wird in NiK5 und NiK6 ausgefihrt,
man habe von Procalcitonin gewusst, dass es in einer Reihe von Geweben, ins-
besondere in den thyroidalen C-Zellen und in Tumorgewebe auftrete und dort
auch tatsachlich zur Bildung von Calcitonin fihre. Dementsprechend sei Procal-
citonin bis zu der in NiK5 und NiK6 dokumentierten Erfindung in der Regel als
Calcitonin-Vorlaufer angesehen worden (NiK5 S. 2 Z. 50-51; NiK6 S. 3 Abs. 2
a.E.). Calcitonin sei bereits als wertvoller Biomarker fur zahlreiche maligne Er-
krankungen (Tumormarker) bekannt gewesen (NiK5 S. 3 Z. 19-20; NiK6 S. 5
Abs. 3). Anders als bei Tumorpatienten, bei denen Procalcitoninspiegel und Cal-
citoninspiegel sich parallel zueinander verhielten, sei indessen bei Sepsispatien-

ten ein Anstieg des Procalcitoninspiegels ohne gleichzeitiges Ansteigen des Cal-
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citoninspiegels zu beobachten gewesen. Aul3erdem sei, nachdem auch bei Sep-
sispatienten, denen die Schilddriise entfernt worden sei, eine fur eine Sepsis
typische signifikante Erhéhung des Procalcitoninspiegels habe festgestellt wer-
den kénnen, klar geworden, dass im Falle einer Sepsis das Procalcitonin nicht in
der Schilddriise, sondern in anderen Organen gebildet werde (NiK5 S. 3 Z. 52-
68; NiK6 S. 8 Abs. 2 - S. 9 Abs. 1). Dies habe zu der den Verfahren nach NiK5
und NiK6 zugrundeliegenden Erkenntnis gefihrt, dass Procalcitonin und gege-
benenfalls gewisse seiner hohermolekularen Spaltprodukte hochrelevante Bio-
marker fur das Vorliegen einer Sepsis darstellen und die Konzentration dieser
Stoffe in biologischen Flissigkeiten von Patienten Rickschlisse auf den Schwe-
regrad einer septischen Erkrankung zulasst und damit einen wertvollen Parame-
ter fUr die Verlaufsbeurteilung und Therapietiberwachung bei Sepsis bildet (NiK5
S. 2 Z. 35-39; NiK6 S. 2 Abs. 4).

(1) In Bezug auf die Form von Procalcitonin habe man gewusst, dass
es ein aus 116 Aminosauren bestehendes Peptid gebe, das ein proteolytisches
Abbauprodukt des durch eine bestimmte Art der Genexpression des Gens
CALC-1 erzeugten priméaren Proteins Pra-Procalcitonin darstelle und seinerseits
in der Regel einem weiteren stufenweisen Abbau unter Freisetzung von Calcito-
nin unterliege. Dabei wirden zuerst zwei gréRere Peptide - das N-Procalcitonin-
(1-57)-peptid und das C-Procalcitonin-(60-116)-peptid - gebildet. Das C-Procal-
citonin-(60-116)-peptid kdonne dann weiter in das Hormon Calcitonin und das
Peptid Katacalcin aufgespalten werden (NIK5 S. 2 Z. 55-68; NiK6 S. 3 unten -
S. 4).

Ferner sei bekannt gewesen, dass aul3er dieser Form von Procalcitonin in
humanen thyroidalen C-Zellen auch eine Variante gebildet werde, die sich in den
letzten acht Aminosauren des C-Terminus unterscheide (NiK5 S. 3 Z. 1-4; NiK6
S. 4 Abs. 2).
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(2) Es seien auch bereits geeignete Verfahren zur quantitativen und
qualitativen Bestimmung von Procalcitonin und seiner gegebenenfalls auftreten-
den Spaltprodukte bekannt gewesen (NiK5 S. 2 Z. 52-54; NiK6 S. 3 Abs. 3). So
sei zur Bestimmung von Calcitonin-Vorlaufern wie Procalcitonin und C-Procalci-
tonin-(60-116)-peptid ein immundiagnostisches Verfahren entwickelt worden,
das nach dem Prinzip des immunoradiometrischen Assays (IRMA) arbeite und
die selektive Bestimmung von Procalcitonin neben Calcitonin mit Hilfe eines
Paars monoklonaler Antikorper ermégliche, von denen der eine flr eine aul3er-
halb der Calcitoninsequenz liegende Region (Aminosauren 1-11 des Katacalcins
bzw. 96-107 des Procalcitonins) und der andere fur die den Aminosauren 11 bis
17 des Calcitonins entsprechende Region (Aminosauren 70-76 des Procalci-
tonins) spezifisch sei (NiK5 S. 3 Z. 20-47; NiK6 S. 5 Abs. 3 bis S. 6 Abs. 1).

bb) Fir das erfindungsgemaélfe Bestimmungsverfahren sei das geschil-
derte Verfahren direkt oder unter Verwendung ahnlicher monoklonaler Antikérper
anwendbar (NiK5 S. 3 Z. 38; NiK6 S. 6 Abs. 1), wobei die Erfindung nicht auf die
Anwendung dieses Verfahrens beschrankt sei. Vielmehr kénnten auch andere an
sich bekannte Verfahren zur Bestimmung von Procalcitonin angewandt werden,
wie etwa solche, bei denen andere monoklonale oder polyklonale Antikdrper ver-
wendet wirden, beispielsweise mit einer Spezifitat fur das N-Procalcitonin-
(1-57)-peptid (NiK5 S. 4 Z. 15-19; NiK6 Z. 9 Abs. 4 bis S. 10 Abs. 1).

Die bekannten und auch bei der Entwicklung der Erfindung der NiK5 und
NiK6 angewandten immundiagnostischen Bestimmungsverfahren erméglichten
keine Unterscheidung der beiden beschriebenen Procalcitonine voneinander und
von anderen nahen verwandten Peptiden. Procalcitonin im Sinne der Erfindung
stehe daher fur eines oder mehrere Peptide, die das bekannte Procalcitonin, aber
auch die im Stand der Technik beschriebene Variante mit einer abweichenden

Aminosaurezusammensetzung am C-Terminus umfassten sowie gegebenenfalls
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weitere existierende Varianten, die in den zu ihrer Bestimmung eingesetzten se-
lektiven immundiagnostischen Verfahren eine vergleichbare Reaktivitat aufwie-
sen. Alle diese Peptide enthielten Peptidsequenzen von 57 Aminosauren oder
mehr, insbesondere 116 Aminosauren wie das vollstandige Procalcitonin, die der
bekannten Sequenz des Procalcitonins entsprachen oder Teilsequenzen davon
darstellten, wobei Abweichungen in dem den Aminoséuren 108 bis 116 des Pro-
calcitonins entsprechenden Bereich mdglich seien (NiK5 S. 3 Z. 7-17; NiK6 S. 4
Abs. 2 bis S. 5 Abs. 1).

cc) Damit ist eine selektive Detektion von Procalcitonin 3-116, wie sie
das erfindungsgemal3e Verfahren nach Merkmal 2 erfordert, nicht eindeutig und
unmittelbar offenbart. Zwar lasst sich unter die offene Definition von Procalcitonin
in NiK5 und NiK6 auch diese Variante von Procalcitonin subsumieren. Den allge-
mein gehaltenen Ausfuihrungen zu den Spaltprodukten und den moglichen Vari-
anten von Procalcitonin ist angesichts der Vielzahl der in Betracht kommenden
Formen aber nicht unmittelbar und eindeutig zu entnehmen, dass eine mdgliche
Variante von Procalcitonin auch Procalcitonin 3-116 sein kann und diese Variante

auch als Marker fur die Diagnose einer Sepsis in Betracht kommt.

4. Entgegen der Auffassung des Patentgerichts ist der Gegenstand
von Patentanspruch 1 auch in der Veroffentlichung von M. D. Smith et al. (Ele-
vated Serum Procacitonin Levels in Patients with Melioidosis, Clinical Infection
Diseases 1995, 641-645, NiK19) nicht vollstandig offenbart.

Diese Entgegenhaltung berichtet tber die Ergebnisse einer Untersuchung
zur Bestimmung des prognostischen Werts von Procalcitonin bei Melioidose, die
ein breites Spektrum an klinischen Symptomen aufweist, darunter auch Sepsis.
Nachdem eine Studie ergeben habe, dass bei Sepsispatienten ein erhdhter Pro-
calcitoninspiegel zu beobachten sei und die ermittelten Werte mit der Schwere
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der Erkrankung zu korrelieren schienen, sei bei Patienten mit Melioidose eben-
falls der Procalcitoninspiegel gemessen worden (NiK19 S. 641 li. Sp.). Dabei ver-
wendeten die Autoren der NiK19 einen spezifischen, ultrasensitiven immunolu-
minometrischen Assay, der auf dem in NiK11 beschriebenen, auch von der Streit-
patentschrift in Bezug genommenen und bei den Verfahren nach NiK5 und NiK6
angewandten immunoradiometrischen Assay beruht. Wie der Test nach der
NiK11 verwendet auch der Test in der NiK19 zwei monoklonale Antikorper, von
denen einer als Fanger-Antikdrper gegen das Katacalcin-Molekil und der andere
als Trager-Antikbrper gegen einen Teil des Calcitonin-Molekuls gerichtet ist
(NIK19 S. 642 li. Sp.). Als Ergebnis halt die Untersuchung fest, dass eine erhéhte
Procalcitoninproduktion nicht spezifisch fir Melioidose sei, jedoch ein Zusam-
menhang zwischen einem extrem hohen Procalcitoninspiegel und einer schwe-
ren Infektion bestehe. Der Procalcitoninspiegel sei daher ein guter Indikator fur
den Schweregrad der Erkrankung und von Nutzen bei der Uberwachung der Be-

handlung von Melioidose und anderen Infektionen (NiK19 S. 644 re. Sp.).

In NiK19 ist lediglich von der Bestimmung und Messung von Procalcitonin
im allgemeinen die Rede. Eventuell gebildete Spaltprodukte, insbesondere Pro-
calcitonin 3-116 werden in NiK19 nicht erwahnt, so dass es an einer Offenbarung

von Merkmal 2 fehlt.

5. Ebenso wenig wird der Gegenstand von Patentanspruch 1 durch
den Beitrag von S. Petitjean et al. (Etude de 'immunoréactivité calcitonin-like au
cours des processus infectieux, Immuno-analyse & Biologie Spécialisée 1994,

302-307, NiK20) vorweggenommen.

Die Entgegenhaltung berichtet Gber eine Studie zum Nachweis, dass Pro-
calcitonin das Hauptmolekl ist, das fiir die Calcitonin-ahnliche Immunreaktivitat

im Serum von Patienten mit einem auf einer Infektion beruhenden Krankheitshild
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verantwortlich ist, und dass ein Zusammenhang zwischen einer Sepsis und ei-
nem erhohten Procalcitoninwert besteht. Zur Vorgehensweise ist ausgefihrt,
dass verschiedene Kombinationen von Antikérpern die spezifische Erkennung
verschiedener Calcitonin-Vorlaufer ermoglichten. Die HPLC-Analyse gereinigter
Seren, die aufgrund ihrer starken Calcitonin-ahnlichen Immunreaktivitat ausge-
wahlt worden seien, ermdgliche es, die verschiedenen immunreaktiven Calcito-
nin-ahnlichen Molekulformen zu identifizieren. NiK20 nennt in diesem Zusam-
menhang lediglich das vollstédndige Procalcitonin-Molektl und C-Procalcitonin
60-116, das als mutmalliches Spaltprodukt (produit de clivage putatif) von Pro-
calcitonin bezeichnet wird (NiK20 in den Abschnitten "Résultats” und "Discus-
sions"). Damit wird Merkmal 2 auch in NiK20 nicht unmittelbar und eindeutig of-

fenbart.

IV.  Die Entscheidung des Patentgerichts erweist sich auch nicht aus

anderen Griunden als im Ergebnis zutreffend.

Dem Fachmann war die selektive Detektion von Procalcitonin 3-116 zur

Diagnose einer Sepsis auch nicht durch den Stand der Technik nahegelegt.

1. Entgegen der Auffassung der Klagerinnen ergab sich aus NiK5 und
NiK6 fur den Fachmann keine Anregung, nach weiteren Teilpeptiden von Procal-
citonin zu suchen, die eine sicherere Diagnose einer Sepsis oder sepsisahnli-
chen Infektionen erméglichen, und das in diesen Entgegenhaltungen offenbarte
Verfahren dahin weiterzuentwickeln, dass als Marker Procalcitonin 3-116 einge-

setzt wird.

Zwar werden in NiK5 und NiK6 die seinerzeit bekannten Spaltprodukte so-
wie eine in der Fachliteratur beschriebene Variante von Procalcitonin aufgefuhrt
und ferner allgemein darauf verwiesen, dass Procalcitonin im Sinne der diesen

Schriften zugrundeliegenden Erfindung dartber hinaus auch gegebenenfalls wei-
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tere existierende Varianten umfasse, die in den zu ihrer Bestimmung eingesetz-
ten selektiven immundiagnostischen Bestimmungsverfahren eine vergleichbare
Reaktivitat aufwiesen (NiK5 S. 2 Z. 63 bis S. 3 Z. 1-13; NiK6 S. 3 Abs. 4 bis S. 5
Abs. 1).

Eine Anregung, sich mit einzelnen, insbesondere gegentuber Procalcitonin
1-116 verkirzten Formen von Procalcitonin naher zu befassen, um gegebenen-
falls darunter einen spezifischen Marker fir die Diagnose von Sepsis oder sep-
sisahnlichen Infektionen zu ermitteln, ergab sich fur den Fachmann hieraus in-

dessen nicht.

Die proteolytischen Spaltprodukte von Procalcitonin waren nach den Aus-
fuhrungen in NiK5 und NiK6 bereits bekannt (NiK5 S. 2 Z. 52-53; NiK6 S. 3

Abs. 3), so dass insoweit kein Anlass flir eine weitere Suche bestand.

Was mdgliche Varianten von Procalcitonin angeht, wird in NiK5 und NiK6
zwar die Moglichkeit angesprochen, dass Uber die in der Fachliteratur beschrie-
bene Variante mit der abweichenden Aminosaurezusammensetzung am C-Ter-
minus hinaus weitere Varianten existieren. Keine der beiden Entgegenhaltungen
bietet indessen Anhaltspunkte dafir, dass es unter diesen Varianten von Procal-
citonin moglicherweise welche gibt, die - als Marker eingesetzt - bessere und
zuverlassigere Ergebnisse fur die Diagnose einer Sepsis oder sepsisahnlicher
Infektionen liefern kdnnten als die in NiK5 und NiK6 als bekannt beschriebenen
Formen von Procalcitonin und nach denen zu suchen es sich fir den Fachmann
lohnte. Im Zusammenhang mit den gegebenenfalls weiteren existierenden Vari-
anten ist nur von solchen die Rede, die in den zu ihrer Bestimmung eingesetzten
selektiven immundiagnostischen Bestimmungsverfahren eine vergleichbare Re-
aktivitat wie die bekannten Formen von Procalcitonin aufweisen. Vor diesem Hin-

tergrund und in Anbetracht des Umstandes, dass die bei der Entwicklung der
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Erfindung angewandten immundiagnostischen Bestimmungsverfahren zum da-
maligen Zeitpunkt keine Unterscheidung der einzelnen Formen von Procalcitonin
ermdglichten, wird der Fachmann den Hinweis auf die mogliche Existenz weiterer
Varianten lediglich als Erlauterung des Umstandes verstehen, dass nach dem
Verfahren gemal Patentanspruch 1 der NiK5 bzw. der NiK6 neben dem Gehalt
des Peptids Procalcitonin auch/oder der Gehalt eines daraus gebildeten Teilpep-
tids, das nicht das reife Calcitonin ist, zu bestimmen ist, damit aus der festgestell-
ten Anwesenheit und Menge des bestimmten Peptids auf das Vorliegen einer
Sepsis, ihres Schweregrads und/oder des Erfolgs einer therapeutischen Behand-
lung zurtckgeschlossen werden kann. Eine Anregung, nach Varianten zu su-
chen, mit denen hinsichtlich der Diagnose von Sepsis und sepsisahnlichen Infek-
tionen bessere Ergebnisse erzielt werden kénnen als mit den bekannten Formen
von Procalcitonin, ist damit nicht verbunden. Dies gilt umso mehr als in NiK5 und
NiK6 die Vermutung geaulert wird, dass im Falle einer Sepsis tatséchlich der
Spiegel des intakten Procalcitonins erhdht sei und die daraus gebildeten Teilpep-
tide allenfalls von untergeordneter Bedeutung seien (NiK5 S. 4 Z. 24-25; NiK6
S. 10 Abs. 1 a.E.).

2. Aus NiK19 und NiK20 ergaben sich keine weitergehenden Anre-

gungen.

V. Daraus, dass das Streitpatent in der erteilten Fassung Bestand hat,
ergibt sich zugleich, dass der Berufung der Klagerin zu 3 und der Anschlussbe-

rufung der Klagerinnen zu 1 und 2 der Erfolg zu versagen ist.
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VI. Die Kostenentscheidung beruht auf 8 121 Abs. 2 PatG in Verbin-
dung mit 8 91 Abs. 1 und 8 97 Abs. 1 ZPO.

Grabinski Hoffmann Kober-Dehm

Rombach Rensen

Vorinstanz:
Bundespatentgericht, Entscheidung vom 17.12.2018 - 4 Ni 16/17 (EP)



