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Eine Patentanmeldung, die Schutz fir ein Verfahren zur Diagnose einer bestimm-
ten Erkrankung mit Hilfe eines bestimmten Stoffs als Marker beansprucht und als
bevorzugte Ausfihrungsform die Heranziehung von Schwellenwerten aus einem
bestimmten Bereich benennt, bildet keine ausreichende Offenbarungsgrundlage
fur ein Patent, das einen deutlich weiteren Bereich beansprucht, wenn die An-
meldung keine Hinweise darauf enthalt, welche Wertebereiche neben dem als
bevorzugt angefihrten ebenfalls als vorteilhaft in Betracht kommen.

BGH, Urteil vom 14. Dezember 2021 - X ZR 109/19 - Bundespatentgericht

ECLI:DE:BGH:2021:141221UXZR109.19.0



Der X. Zivilsenat des Bundesgerichtshofs hat auf die mindliche Verhandlung
vom 14. Dezember 2021 durch den Vorsitzenden Richter Dr. Bacher, die Richter
Hoffmann und Dr. Deichfuf, die Richterin Dr. Kober-Dehm und den Richter

Dr. Crummenerl
fur Recht erkannt:

Die Berufung gegen das Urteil des 4. Senats (Nichtigkeitssenats)
des Bundespatentgerichts vom 1. Oktober 2019 wird auf Kosten der

Beklagten zurtickgewiesen.

Von Rechts wegen



Tatbestand:

Die Beklagte ist Inhaberin des mit Wirkung fur die Bundesrepublik
Deutschland erteilten europaischen Patents 2 084 545 (Streitpatents), das am
1. Oktober 2007 unter Inanspruchnahme einer deutschen Prioritdt vom 1. Okto-
ber 2006 angemeldet wurde und ein Verfahren zur in-vitro Diagnose von bakte-
rieller Pneumonie mit assoziierter Herzinsuffizienz betrifft. Patentanspruch 1, auf

den weitere flinfzehn Patentanspriiche zuriickbezogen sind, lautet:

Verfahren zur in-vitro Diagnose von bakterieller Pneumonie mit assoziierter Herz-
insuffizienz, dadurch gekennzeichnet, dass eine Bestimmung des Markers Procal-
citonin oder eine[r] Teilsequenz davon an Proben von einem zu untersuchenden
Patienten durchgefihrt wird und die Bestimmung des Procalcitonin in einem Be-
reich von 0,01 ng/ml bis 1 ng/ml mit einem Schwellenwert zwischen 0,03 ng/ml und

0,25 ng/ml durchgefihrt wird.

Die Klagerinnen haben geltend gemacht, der Gegenstand des Streit-
patents gehe Uber den Inhalt der urspriinglich eingereichten Anmeldung hinaus,
sei nicht patentfahig und nicht so deutlich und vollstandig offenbart, dass ein
Fachmann ihn ausfuihren kénne. Die Beklagte hat das Streitpatent in der erteilten

und hilfsweise in vier geanderten Fassungen verteidigt.

Das Patentgericht hat das Streitpatent fur nichtig erklart. Dagegen richtet
sich die Berufung der Beklagten, die ihre erstinstanzlichen Antrage weiterverfolgt.
Die Klagerinnen treten dem Rechtsmittel entgegen.
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Entscheidungsgriinde:

Die zulassige Berufung hat keinen Erfolg.

l. Das Streitpatent betrifft ein Verfahren zur in-vitro Diagnose von bak-
terieller Pneumonie mit assoziierter Herzinsuffizienz unter Verwendung des Mar-

kers Procalcitonin (PCT) oder einer Teilsequenz davon.

1. Der Streitpatentschrift zufolge ist Herzinsuffizienz ein entscheiden-
der Risikofaktor fur die Entstehung von Pneumonien. Beide Krankheiten kénnten
miteinander assoziiert sein und erschwerten aufgrund unspezifischer Symptome
(Luftnot, Husten) sowohl eine Differenzierung und Abgrenzung als auch das Er-

kennen ihres gleichzeitigen Auftretens (Abs. 2 f.).

Die PCT-Bestimmung sei im Stand der Technik zur Abgrenzung einer bak-
teriellen Sepsis von anderen Krankheitsbildern und im Zusammenhang mit Pneu-
monien beschrieben. Hierbei werde ein Schwellenwert von mehr als 0,5 ng/ml
zugrunde gelegt. Auch zeigten Untersuchungen, dass mit Hilfe von Procalcitonin
bei Patienten mit Verdacht auf Infektionen der unteren Atemwege (einschlief3lich
Pneumonien) bei einer Konzentration von mehr als 0,1 ng/ml bzw. mehr als
0,25 ng/ml klinisch relevante Infektionen (darunter ebenfalls bakterielle Pneumo-
nien) entdeckt wirden, die einer Antibiotikatherapie bedurften (Abs. 4).

Nicht bekannt sei jedoch ein Verfahren zur Diagnose von Infektionen oder
Entziindungserkrankungen der Atemwege und Lunge mit assoziierter Herzinsuf-
fizienz (Abs. 5).

2. Das Streitpatent betrifft vor diesem Hintergrund das technische
Problem, ein Verfahren zur Diagnose von Infektionen oder Entztindungserkran-
kungen der Atemwege und Lunge mit assoziierter Herzinsuffizienz bereitzustel-

len.

3. Zur Losung des Problems schlagt das Streitpatent in Patentan-

spruch 1 ein Verfahren vor, dessen Merkmale sich wie folgt gliedern lassen:
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1. Verfahren zur in-vitro Diagnose von bakterieller Pneumonie

mit assoziierter Herzinsuffizienz

2. durch Bestimmung des Markers Procalcitonin oder einer
Teilsequenz davon
2.1 an Proben eines zu untersuchenden Patienten,
2.2 in einem Bereich von 0,01 ng/ml bis 1 ng/ml
2.3 mit einem Schwellenwert zwischen 0,03 ng/ml und
0,25 ng/ml.

4. Einige Merkmale bedurfen der Erlauterung.

a) Die Lehre des Streitpatents baut darauf auf, dass Procalcitonin als
Marker fur die Prognose und friihzeitige Diagnose einer bakteriellen Pneumonie

eingesetzt werden kann.

b) Gemal} Merkmal 1 soll das Verfahren zugleich die Diagnose einer
assoziierten Herzinsuffizienz ermoglichen. Diese Diagnose erfolgt nicht mit Hilfe

von Procalcitonin, sondern auf anderem Wege.

Welche Mittel oder Verfahren hierzu eingesetzt werden sollen, gibt
Patentanspruch 1 nicht vor. Die auf Patentanspruch 1 zurtickbezogenen Anspri-
che 5 bis 10 sehen in unterschiedlichen Konkretisierungsgraden die Verwendung

weiterer Marker vor.

C) Der in Merkmal 2.2 festgelegte Messbereich hat, wie die nachfol-
gend wiedergegebene Figur 2 der Streitpatentschrift veranschaulicht, seine
Grundlage in einer vergleichenden Betrachtung von ermittelten PCT-Messwerten
von Patienten, die an Herzinsuffizienz mit oder ohne Pneumonie leiden (Sp. 7
Z.15-21). Aus der Darstellung ist ersichtlich, dass der Anteil von Proben mit
einem PCT-Gehalt von mehr als 0,06 ng/ml bei Patienten mit Pneumonie deutlich

héher ist als bei Patienten ohne Pneumonie.
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16 d) Merkmal 2.3 gibt mit dem Bereich zwischen 0,03 ng/ml und

0,25 ng/ml eine mdgliche Bandbreite fir Schwellenwerte vor, deren Uberschrei-

ten als Indiz fur eine bakterielle Pneumonie herangezogen werden kann.

17 Die Eignung von Schwellenwerten (cut-off-Werten), mit denen festgelegt
wird, ob ein Messwert als positives oder negatives Testergebnis bewertet wird,
wird haufig mit ROC-Kurven (receiver operating characteristics curves) ermittelt,
wie sie in der nachfolgend wiedergegebenen Figur 3 sowie den gleich aufgebau-
ten, aber andere Patientengruppen betreffenden Figuren 1, 4, 5 und 6 der Streit-

patentschrift mit zugehérigen Datentabellen beispielhaft dargestellt sind.



18

19

20

AUC: 0,898
B PCT (na/mL) .
100} Cut-off | Sencitivitat | Spezititat |
[ =003 100 56,4

80}- _ =0,06 95,0 71,8
- =(0,1 75,0 82,9
0 r 0,25 [0,0 92,3
= 60
2 - =0,5 35.0 45,6
o 40
n [

20}

0 I B P | L . !

20 40 60 80 100
100-Spezifitat
Figur 3

Wie das Patentgericht unbeanstandet ausgefuhrt hat, basiert die ROC-
Kurve auf der Auswertung einer Vielzahl von versuchsweise herangezogenen
Schwellenwerten. Hierzu werden die Wertepaare von Spezifitdt und Sensitivitat,
die sich auf der Grundlage des jeweiligen Schwellenwerts ergeben, innerhalb
eines Messbereichs eingetragen.

Die Sensitivitat bezeichnet den Prozentsatz der zutreffend als erkrankt
(positiv) bewerteten Patienten (Richtig-Positiv-Rate). Die Spezifitat gibt den Pro-
zentsatz der zutreffend als nicht erkrankt (negativ) bewerteten Patienten an
(Richtig-Negativ-Rate). Alternativ kann der Prozentsatz der féalschlicherweise als
erkrankt bewerteten Patienten (Falsch-Positiv-Rate oder 100-Spezifitdt) angege-
ben werden. Der erste Wert ist in Figur 3 in der rechten Spalte der Tabelle dar-

gestellt, der zweite Wert auf der x-Achse des Diagrammes.

Je weiter der Verlauf der Kurve von der Diagonale zwischen den Werte-
paaren (0, 0) und (100, 100) entfernt ist, umso hoher ist die Genauigkeit des Test-
verfahrens. Als Mal3 hierfur wird der Anteil der unterhalb der Kurve liegenden
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Flache des Diagramms (area under the curve, AUC) herangezogen. In Figur 3 ist

dieser Wert mit 0,898 angegeben.

Als Schwellenwert, der die groRte Genauigkeit bietet, wird derjenige Wert
ausgewahlt, bei dem die Steigung der Kurve mit der Steigung der Diagonalen
Ubereinstimmt. Dieser Wert ist in der Tabelle von Figur 3 durch Fettdruck hervor-
gehoben und mit 0,06 ng/ml angegeben. In den Figuren 1, 4, 5 und 6 liegt er
zwischen 0,03 ng/ml und 0,06 ng/ml.

Il. Das Patentgericht hat seine Entscheidung im Wesentlichen wie

folgt begrindet:

Patentanspruch 1 in der erteilten Fassung erweise sich im Hinblick auf
Merkmal 2.3 als unzulassig geandert, da der Anmeldung (NK3) die Bereichsober-
grenze von 0,25 ng/ml nicht als zur Erfindung gehdrend zu entnehmen sei. Der
in den Tabellen zu den Figuren 1 und 3 bis 6 enthaltene Schwellenwert von
0,25 ng/ml sei nur ein Vergleichswert zur Ermittlung des Schwellenwerts mit der
groften diagnostischen Genauigkeit. Die in der Anmeldung enthaltene Schwel-
lenwertbereichsangabe von 0,03 ng/ml bis 0,06 ng/ml fasse die in den Tabellen
fur die einzelnen Fallgruppen gefundenen kleinsten und gréfl3ten Schwellenwerte
mit der grof3ten diagnostischen Genauigkeit zusammen. Soweit in der Anmel-
dung von einer bevorzugten Ausfiihrungsform die Rede sei, bedeute dies, dass
die einzelnen Figuren fir bestimmte Patientengruppen und Erkrankungen jeweils
einen einzigen konkreten Schwellenwert als Ausfuhrungsform lehrten und die be-
sondere Ausfuhrungsform dies durch eine spezifische, sdmtliche Ausfiihrungs-
formen umfassende Schwellenwertbereichsangabe zusammenfasse. Die Anmel-
dung lehre nicht lediglich die Auswahl moéglicher oder noch akzeptabler Schwel-

lenwerte.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 in der Fassung der Hilfsantrage 1,
2 und 4 erweise sich mit den dort beanspruchten tber 0,06 ng/ml hinausgehen-

den Schwellenwertbereichen ebenfalls als unzulassig erweitert.
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Hilfsantrag 3 sei mit seiner Beschrankung auf einen Schwellenwertbereich
von 0,03 ng/ml bis 0,06 ng/ml zwar zuléassig. Sein Gegenstand beruhe aber nicht

auf erfinderischer Tatigkeit.

Die Veroffentlichung von Christ-Crain et al. (Effect of procalcitonin-guided
treatment on antibiotic use and outcome in lower respiratory tract infections: clus-
ter-randomised, single-blinded intervention trial, The Lancet 2004, 600-607, NK8)
befasse sich mit der Therapiesteuerung der Antibiotikagabe bei Infektionen der
unteren Atemwege mittels Messung des PCT-Wertes an Patienten und sei des-
halb ein hoch relevanter Ausgangspunkt. Patienten mit assoziierter Herzinsuffi-

zienz seien in die Studie eingeschlossen gewesen.

Die Eignung der in NK8 genannten Schwellenwerte fur die Abwesenheit
(kleiner 0,1 ng/ml), Unwahrscheinlichkeit (zwischen 0,1 ng/ml und 0,25 ng/ml)
und Wahrscheinlichkeit (zwischen 0,25 ng/ml und 0,5 ng/ml) einer bakteriellen
Infektion werde in einer Anmerkung von Sandek et al. (Procalcitonin-guided an-
tibiotic treatment in heart failure, The Lancet 2004, 1555, NK9) in Frage gestellt,
insbesondere im Fall von Komorbiditaten. Hierzu werde vorgebracht, die wichtige
Gruppe der Patienten mit Herzinsuffizienz konnte in NK8 unterreprasentiert sein
und Studien zeigten, dass derartige Patienten von vornherein leicht erhéhte PCT-
Werte aufwiesen. Da die Autoren der NK8 in ihrer Erwiderung (ebenfalls NK9)
ihre Ergebnisse auch im Hinblick auf Patienten mit einer assoziierten Herzinsuf-
fizienz verteidigt und auf die Notwendigkeit der Verwendung hoch sensitiver As-
says hingewiesen hatten, habe sich der Fachmann, ein Diplom-Chemiker der
Fachrichtung Biochemie, ein Diplom-Biochemiker oder ein Molekularbiologe oder
ein entsprechend zusammengesetztes Team mit langjahriger Erfahrung auf dem
Gebiet der Immunologie und der Entwicklung von diagnostischen Verfahren ba-
sierend auf der Bestimmung von Blutproteinen, vor der Frage gesehen, ob die
Methode der Messung von PCT-Werten bei Patienten mit einer Komorbiditat, ins-
besondere Herzinsuffizienz, tiberhaupt ein geeignetes Mittel zur Diagnose einer
bakteriellen Infektion der unteren Atemwege, insbesondere auch der bakteriellen

Pneumonie, darstelle, und in welchem Bereich ein geeigneter Schwellenwert zu
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suchen sei. Zur Beantwortung dieser Fragen stellten ROC-Kurven die dem Fach-
mann im Prioritatszeitpunkt bekannte und als Handwerkszeug zur Verfiigung ste-

hende Auswertemethode dar.

Aufgrund der veroffentlichten Meinungsverschiedenheiten habe der Fach-
mann unmittelbar Veranlassung gehabt, zur Beantwortung der sich ergebenden
Fragen weitere Studien zu unternehmen, die aus seiner Sicht auch mit einer ho-
hen, nicht einmal nur angemessenen Erfolgswahrscheinlichkeit verbunden ge-
wesen seien. Das Vorliegen der vom Streitpatent gelehrten besonders niedrigen
Werte moge lUberraschend gewesen sein, habe aber der nahegelegten Vorge-

hensweise nicht entgegenstanden.

Il Diese Beurteilung halt der Uberpriifung im Berufungsverfahren

stand.

1. Das Patentgericht hat zu Recht entschieden, dass der Gegenstand
von Patentanspruch 1 in der erteilten Fassung und in der Fassung der Hilfsan-
trdge 1, 2 und 4 Uber den Inhalt der urspriinglich eingereichten Unterlagen hin-

ausgeht.

a) Die urspringlich eingereichten Unterlagen, deren Inhalt mit der Of-
fenlegungsschrift (NK3) Ubereinstimmt, offenbaren einleitend ohne Bezugnahme
auf konkrete Messbereiche und Schwellenwerte als zur Erfindung gehdrend ein
Verfahren zur Diagnose von Infektionen oder Entzindungserkrankungen der
Atemwege und Lunge mit assoziierter Herzinsuffizienz, wobei eine Bestimmung
des Markers Procalcitonin oder einer Teilsequenz davon an einem zu untersu-
chenden Patienten durchgeftihrt wird (S. 7 Z. 1-7, Anspruch 1). Als Merkmale
einer bevorzugten Ausfihrungsform werden ein signifikanter Bereich 0,01 ng/ml
bis 1 ng/ml und ein Schwellenwert im Bereich von 0,03 ng/ml bis 0,06 ng/ml an-
gegeben (S. 7 Z. 9-13, Anspruch 3).
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Zur lllustration enthalt die Anmeldung die auch in der Streitpatentschrift
wiedergegebenen Figuren 1 bis 6. Diese weisen wie bereits erwahnt optimale

Schwellenwerte im Bereich zwischen 0,03 ng/ml und 0,06 ng/ml aus.

b) Ausgehend hiervon ist das Patentgericht zutreffend zu der Beurtei-
lung gelangt, dass die Anmeldung keine hinreichenden Hinweise darauf enthalt,
dass eine Diagnose auf der Grundlage eines Schwellenwerts aul3erhalb des aus
den Figuren ersichtlichen und in der Beschreibung der Anmeldung genannten

Bereichs von 0,03 ng/ml bis 0,06 ng/ml zur Erfindung gehort.

aa) Inder Beschreibung wird dieser Bereich zwar nur als bevorzugt be-
zeichnet. Andere Bereiche, die ebenfalls in Betracht kommen konnten, werden

aber nicht benannt.

Vor diesem Hintergrund mag der einleitenden Formulierung in der Be-
schreibung der Anmeldung und dem dort formulierten Anspruch 1 zu entnehmen
sein, dass das Verfahren auch unabhéngig von einem bestimmten Schwellen-
wert als zur Erfindung gehoérend beansprucht wird. Daraus ergibt sich jedoch
nicht die eindeutige Offenbarung, dass es weitere Bereiche gibt, aus denen ein
Schwellenwert vorzugsweise ausgewahlt werden kann. Damit fehlt es an einer
ausreichenden Grundlage fur die Erweiterung der beanspruchten Obergrenze
von 0,06 ng/ml auf 0,25 ng/ml, wie sie das Streitpatent sowohl in Anspruch 1 als

auch in der Beschreibung (Abs. 8) vorsieht.

bb) Entgegen der Auffassung der Berufung fihrt der Umstand, dass die
Tabellen in den Figuren 1 und 3 bis 6 die Sensitivitat und Spezifitat auch fur einen
Schwellenwert von 0,25 ng/ml ausweisen, nicht zu einer abweichenden Beurtei-

lung.

Wie das Patentgericht zutreffend ausgefiihrt hat, stellt dieser Wert - wie
alle anderen Werte, die in den Tabellen zusatzlich zu dem als optimal hervorge-
hobenen Wert aufgefihrt sind - lediglich einen Vergleichswert dar, der belegt,
weshalb der hervorgehobene Wert optimal ist.
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Evident ist das fur den ebenfalls in allen Tabellen ausgewiesenen Schwel-
lenwert von 0,5 ng/ml, bei dem die Sensitivitat zwischen 26,8 (Fig. 1 und 6) und
35,0 (Fig. 3 und 4) liegt, was fir einen zuverlassigen Test offensichtlich unzu-
reichend ist. Fur einen Schwellenwert von 0,25 ng/ml liegt die Sensitivitat mit
Werten zwischen 33,3 (Fig. 5) und 60,6 (Fig. 4) zwar héher. Auch diese Werte
sind aber deutlich entfernt von der Sensitivitat des als optimal hervorgehobenen
Schwellenwerts, die im Bereich zwischen 85,4 (Fig. 1) und 100 (Fig. 5) liegt.
Selbst der ebenfalls in allen Tabellen aufgefiihrte Schwellenwert von 0,1 ng/ml
liegt mit einer Sensitivitat zwischen 50 (Fig. 5) und 75 (Fig. 3 und 4) deutlich unter
diesen Werten und lasst nicht erkennen, dass er als Grundlage fiir eine zuverlas-
sige Diagnose im Sinne der Anmeldung in Betracht kommt. Bestatigung findet
dies bei einem unmittelbaren Vergleich der Sensitivitatswerte fir die Figuren 3
und 4, die ROC-Kurven fur die streitpatengemald einschlagige Diagnose von
Pneumonie bei Patienten mit Herzinsuffizienz betreffen. Gerade hier ergibt sich
zwischen der fur den optimalen Schwellenwert von 0,06 ng/ml ausgewiesenen
Sensititvitat von 95 und der fur den Schwellenwert von 0,1 ng/ml angegebenen
Sensitivitat von 75 ein deutlicher Abstand.

cc) Ob sich aus einer ergdnzenden Heranziehung allgemeinen Fach-
wissens weitere Bereiche ergeben, aus denen ein geeigneter Schwellenwert aus-
gewahlt werden kann, bedarf keiner abschlieRenden Entscheidung. Selbst wenn
die Frage zu bejahen ware, reichte dies fur die Bejahung einer unmittelbaren und
eindeutigen Offenbarung nicht aus. Eine unzuldssige Erweiterung liegt auch
dann vor, wenn der Gegenstand des Patents sich fur den Fachmann erst auf-
grund eigener, von seinem Fachwissen getragener Uberlegungen ergibt (BGH,
Urteil vom 9. April 2013 - X ZR 130/11, GRUR 2013, 809, Rn. 11 - Verschlusse-
lungsverfahren; Urteil vom 20. Mai 2021 - X ZR 62/19, GRUR 2021, 1162 Rn. 49
- Bodenbelag).

dd) Die von der Berufung geltend gemachte fiktive Kontrolliberlegung,
wonach bei Nichtberiicksichtigung des als bevorzugt benannten Schwellenwert-

bereichs und des darauf gerichteten Anspruchs 3 eine Beschrankung auf die in
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den Tabellen offenbarten Schwellenwerte einschlielich 0,25 ng/ml mdglich
ware, ist schon deshalb nicht tragfahig, weil fir die Bestimmung des Offenba-
rungsgehalts der Inhalt der Anmeldung als Ganzes heranzuziehen ist, nicht nur

eine fiktive Teilmenge davon.

2. Der Gegenstand von Patentanspruch 1 in der Fassung des Hilfsan-
trags 3 beruht, wie das Patentgericht ebenfalls mit Recht entschieden hat, nicht

auf erfinderischer Tatigkeit. Er ist durch NK8 und NK9 nahegelegt.

a) NK8 berichtet Gber eine Untersuchung zur Bewertung einer PCT-
gesteuerten therapeutischen Strategie der Antibiotikagabe bei Infektionen der
unteren Atemwege mit dem Ziel, durch Differenzierung zwischen bakteriellen und
anderen - meist viralen - Infektionen eine Verringerung der Antibiotikagabe zu

erreichen (S. 600, summary, Abs. 2 Satz 1).

Kriterium fur die Auswahl der Teilnehmer an der Studie war der Verdacht
auf eine Infektion der unteren Atemwege als Hauptdiagnose. Ausgeschlossen
wurden stark immungeschwachte Personen (Patienten mit HIV-Infektion, neutro-
penische Patienten, Empfanger eines Stammzellentransplantats, Patienten mit
Mukoviszidose oder aktiver Tuberkulose und Patienten mit nosokomialer Pneu-
monie, S. 600/601).

Wie der nachfolgend wiedergegebenen Figur 1 entnommen werden kann,
wurden 597 Patienten mit Dyspnoe oder Husten fur die Studienteilnahme in Be-
tracht gezogen, von denen 243 mit Verdacht auf eine Infektion der unteren Atem-
wege (lower respiratory tract infection, LRTI) als fur die Studie geeignet ausge-

wahlt wurden.
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597 patients presenting with dyspnoea, cough,

. v or both evaluated for study inclusion j_[
Standard Procalcitonin

weeks Weskwise clusterrandomisation weeks
n=318 n=279
v
199 not eligible 155 not eligible
44 congestive heart failure 24 congestive heart failure
36 hyperventilation 23 hyperventilation
17 other pulmonary disease 21 other pulmonary disease
16 cerebral 12 cerebral
17 URTI 10 URTH
17 allergy/anaphnylaxis 3 allergy/anaphylaxis
14 thromboembalic event . 11 thromboembolic event
& carcinoma 13 carcinoma
3 immunocompromised & immunocompromisead
2 non-respiratory infection & non-respiratory infection
27 others 20 others
¥ v
243 patients with suspected LRTI eligible for the
study and included
¥ ¥
119 standard group 124 procalcitonin group
45 community-acquired 42 community-acquired
pREumonia preumaonia
31 acute exacerbation of COPD 29 acute exacerbation of COPD
31 bronchitis 28 bronchitis
3 asthma 10 asthma
G others 15 others
o 4 died o 4 died
LE lost to follow up B lost to follow up
— k.
[ 110 patients followed up 112 patients followed up

P ——

Figure 1: Triad profite
URTI=upper respiratory tract infectian. LRTI=lower respiratary bract infection.

119 Patienten wurden einer Standardgruppe zugeteilt, 124 Patienten einer
PCT-Gruppe. In der Standardgruppe wurde bei 45 Patienten Pneumonie diag-
nostiziert, in der PCT-Gruppe bei 42 Patienten.

Zu den fir jeden Patienten erfassten Daten gehdren auch Angaben zu

koexistierenden Erkrankungen. Diese sind in einer Tabelle 1 zusammengefasst.
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Aus dieser ergibt sich, dass in der Standard-Gruppe sieben Patienten an Herzin-

suffizienz litten und in der PCT-Gruppe elf Patienten.
b) Damit offenbart NK8 die Merkmale 1 bis 2.1.

aa) Da eine Behandlung mit Antibiotika erfolgte, geht es in der Studie
jedenfalls auch um die Diagnose einer bakteriellen und nicht nur einer viralen

Pneumonie.

bb) Entgegen der Auffassung der Berufung ist NK8 nicht zu entnehmen,
dass Patienten mit Herzinsuffizienz von der Studie ausgeschlossen oder als

ungeeignet eingestuft wurden.

Das Patentgericht hat insoweit zutreffend ausgefuhrt, dass Herzinsuffizi-

enz nicht zu den in NK8 genannten Ausschlusskriterien gehort.

Aus Figur 1 ergibt sich zwar, dass unter den ausgeschlossenen Patienten
insgesamt (44 + 24 =) 68 Patienten mit Herzinsuffizienz waren. Dem Umstand,
dass diese Erkrankung bei einigen Teilnehmern als Komorbiditat aufgefthrt wird,
ist aber zu entnehmen, dass die Erkrankung als solche kein zwingender Aus-
schlussgrund war, sondern ein Ausschluss solcher Patienten nur dann erfolgte,
wenn diese ein anderes Kriterium nicht erfullten, insbesondere also, wenn kein

Verdacht auf LRTI bestand oder dieser Verdacht nicht die Hauptdiagnose bildete.

Bestatigung findet dieses Verstandnis durch NK9, wo sowohl die Autoren
der Anmerkung als auch die Autoren der NK8 sich gerade mit der Aussagekraft

fur die Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz befassen.
C) Ebenfalls offenbart ist Merkmal 2.2.

Die in NK8 unterschiedenen Wertebereiche (bis 0,1 ng/ml, zwischen
0,1 ng/ml und 0,25 ng/ml, zwischen 0,25 ng/ml und 0,5 ng/ml) liegen innerhalb

des in Merkmal 2.2 vorgegebenen Messbereichs.

d) Nicht offenbart ist Merkmal 2.3.
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NK8 geht bereits bei einem PCT-Wert von 0,1 ng/ml oder weniger davon
aus, dass keine bakterielle Infektion vorliegt. Fir diese Konstellation wird von
einer Antibiotikagabe stark abgeraten. Selbst bei einem Wert zwischen 0,1 ng/ml
und 0,25 ng/ml wird eine bakterielle Infektion als unwahrscheinlich bezeichnet
und von einer Antibiotikagabe abgeraten (S. 601 links unten).

Alle diese Schwellenwerte liegen deutlich oberhalb des in Merkmal 2.3 de-

finierten Bereichs von 0,03 ng/ml bis 0,06 ng/ml.

e) Zu Recht hat das Patentgericht entschieden, dass dieser Bereich
ausgehend von NK8 durch NK9 nahegelegt war.

aa) Die Autoren der Anmerkung in NK9 ziehen nicht in Zweifel, dass
Procalcitonin ein geeigneter Marker fir Entziindungen sein kann. Sie stellen
lediglich in Frage, ob die in NK8 offenbarten Schwellenwerte auch fur Patienten
mit Herzinsuffizienz aussagekratftig sind, und verweisen hierzu auf andere Stu-
dien, die fur diese Patientengruppe eine leicht erhéhte PCT-Konzentration aus-
weisen. Sie aufRern zudem die Vermutung, dass die in der Praxis bedeutsame
Gruppe der Patienten mit Herzinsuffizienz in der in NK8 geschilderten Studie

unterreprasentiert gewesen sein kénnten.

Hieraus ziehen die Autoren der Anmerkung nicht die Schlussfolgerung,
dass Procalcitonin als Marker bei Patienten mit Herzinsuffizienz ungeeignet sei.
Sie betonen vielmehr, dass gerade solche Patienten aufgrund ihrer Neigung zu
Infektionen der unteren Atemwege von einer Friiherkennung besonders profitier-
ten, und sehen vor diesem Hintergrund Bedarf fuir weitere Studien und eine Uber-
prifung der spezifischen cut-off-Werte in unterschiedlichen Krankheitssituatio-

nen.

bb) Hieraus ergab sich, wie das Patentgericht zu Recht entschieden
hat, Veranlassung, die spezifischen Schwellenwerte fir Patienten mit Herzinsuf-

fizienz nochmals zu Uberprifen.
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Fur diesbezigliche Untersuchungen sprach insbesondere der von den
Autoren der Anmerkung formulierte Hinweis auf die besondere Relevanz einer
zuverlassigen Friherkennung bei dieser als bedeutsam eingestuften Patienten-
gruppe. Die Autoren der NK8 wiesen die in NK9 geaul3erte Kritik in ihrer Erwide-
rung zwar im Wesentlichen zuriick und machten geltend, die in der Anmerkung
erwahnten anderen Studien hatten nicht ausreichend sensitive Assays einge-
setzt. Aus fachlicher Sicht bestand dennoch Veranlassung, der Anregung aus der
Anmerkung nachzugehen und erganzende Untersuchungen zum optimalen
Schwellenwert bei Herzinsuffizienz anzustellen, zumal die Anzahl der Patienten
mit dieser Erkrankung bei der in NK8 geschilderten Studie in der Tat eher gering

war.

Hierflr boten sich, wie das Patentgericht insoweit von der Berufungsbe-
grindung unbeanstandet ausgefiihrt hat, die Erhebung zuséatzlicher PCT-Mess-
daten in geeigneten Patientenkollektiven und der Einsatz von ROC-Kurven als
fachlbliche Methode der Wahl an. Der Umstand, dass es neben der Verwendung
von ROC-Kurven auch andere Auswertungsmoglichkeiten gegeben hat und in
NK8 und NK14 (Procalcitonin Guidance of Antibiotic Therapy in Community-ac-
quired Pneumonia, S. 86 links oben) ROC-Kurven nicht offenbart sind, bietet kei-
nen hinreichenden Anhaltspunkt dafir, die vom Patentgericht getroffenen Fest-

stellungen zur Fachublichkeit der Methodenwahl in Zweifel zu ziehen.

Dass eine solche Untersuchung zu einem mdglicherweise als Uberra-
schend niedrig bewerteten Schwellenwertbereich fuhrt, vermag nicht zur Beja-
hung der erfinderischen Tatigkeit zu fuhren, weil die Untersuchung als solche
nahegelegt war und dieses Ergebnis unabhangig von den anfanglichen Erwar-

tungen gezeitigt hatte.
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IV.  Die Kostenentscheidung folgt aus § 121 Abs. 2 PatG und § 97
Abs.1 ZPO.

Bacher Hoffmann Deichfuld

Kober-Dehm Crummenerl

Vorinstanz:

Bundespatentgericht, Entscheidung vom 01.10.2019 - 4 Ni 23/17 (EP) -



