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LEITSATZE

1. Die Einhaltung der in Regel 206.2(b) bis (e) VerfO aufgestellten Anforderungen betrifft die
Begriindetheit des Antrags auf einstweilige MalRnahmen, dessen Priifung dem Richter obliegt
und von diesem bei den Anordnungen nach den Regeln 209, 211 und 212 VerfO zu beriicksich-
tigen ist.

2. Der Patentanspruch ist nicht nur der Ausgangspunkt, sondern die mafigebliche Grundlage
fiir die Bestimmung des Schutzbereichs eines europiischen Patents nach Art. 69 EPU in Ver-
bindung mit dem Protokoll iber die Auslegung von Art. 69 EPU.

Fiir die Auslegung eines Patentanspruchs kommt es nicht allein auf seinen genauen Wortlaut
im sprachlichen Sinne an. Vielmehr sind die Beschreibung und die Zeichnungen als Erldute-
rungshilfen fir die Auslegung des Patentanspruchs stets mit heranzuziehen und nicht nur zur
Behebung etwaiger Unklarheiten im Patentanspruch anzuwenden.

Der Patentanspruch dient nicht lediglich als Richtlinie, sondern sein Gegenstand erstreckt sich
auch auf das, was sich nach Prifung der Beschreibung und der Zeichnungen als Schutzbegeh-
ren des Patentinhabers darstellt.

Der Patentanspruch ist aus Sicht der Fachperson auszulegen.

Bei der Anwendung dieser Grundsatze soll ein angemessener Schutz fiir den Patentinhaber
mit ausreichender Rechtssicherheit fiir Dritte verbunden werden.

Diese Grundsétze fur die Auslegung eines Patentanspruchs gelten gleichermalien fiir die Be-
urteilung der Verletzung und des Rechtsbestands eines europdischen Patents.



3. Eine ausreichend sichere Uberzeugung nach Regel 211.2 VerfO in Verbindung mit Art. 62(4)
EPGU (vgl. auch Art. 9(3) Richtlinie 2004/48/EG) erfordert, dass es das Gericht zumindest fiir
Uberwiegend wahrscheinlich halt, dass der Antragsteller zur Einleitung eines Verfahrens be-
rechtigt ist und das Patent verletzt wird. An einer ausreichend sicheren Uberzeugung fehlt es,
wenn es das Gericht fiir Gberwiegend wahrscheinlich ansieht, dass das Patent nicht giltig ist.

Die Darlegungs- und Beweislast fiir Tatsachen, aus denen sich die Berechtigung zur Verfah-
renseinleitung und die Verletzung oder drohende Verletzung des Patents ergeben sollen, so-
wie fir alle anderen Umstdnde, die den Antrag des Antragstellers stiitzen sollen, liegt beim
Antragsteller, wahrend, sofern Gegenstand der Entscheidung nicht die Anordnung von Mal3-
nahmen ohne Anhérung des Antragsgegners gemal Art. 60(5) in Verbindung mit Art. 62(5)
EPGU ist, die Darlegungs- und Beweislast fiir Tatsachen betreffend die fehlende Giiltigkeit des
Patents und andere Umstande, die den Standpunkt des Antragsgegners stlitzen, beim Antrags-
gegner liegt.
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Priifung formaler Voraussetzungen, Schutzbereich, Verletzung, erfinderische Tatigkeit, Neu-
heit, Fachperson, einstweilige Verfligung.
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TATBESTAND UND ANTRAGE

1. Die Antragsteller und Berufungsbeklagten (nachfolgend: Antragsteller) nehmen die Antrags-
gegnerinnen und Berufungsklagerinnen (nachfolgend: Antragsgegnerinnen) im Wege des
einstweiligen Rechtschutzes wegen unmittelbarer und mittelbarer Verletzung des europai-
schen Patents mit einheitlicher Wirkung (Einheitspatent) 4 108 782 (Verfligungspatent) auf

Unterlassung in Anspruch.

Das Verflgungspatent wurde am 27. April 2022 als Teilanmeldung der Anmeldung EP
18173059.9 angemeldet, die ihrerseits als Teilanmeldung zur Anmeldung EP 12860433.7
(Stammanmeldung) angemeldet worden war. Die Stammanmeldung wurde am 21. Dezember
2012 als internationale Anmeldung (PCT/US2012/071398) eingereicht und hat zur Erteilung
des europaischen Patents 2 794 928 (Stammpatent) gefilihrt. Das Verfligungspatent nimmt
eine US-amerikanische Prioritdt vom 22. Dezember 2011 in Anspruch. Der Hinweis auf die Er-

teilung des Verfligungspatents wurde am 7. Juni 2023 veréffentlicht.

Das Verfligungspatent betrifft Zusammensetzungen und Verfahren zur Analytdetektion. Sein

Anspruch 1 lautet in der Verfahrenssprache gemaR Art. 70(1) EPU wie folgt:

A method for detecting a plurality of analytes in a cell or tissue sample, comprising:
(a) mounting the cell or tissue sample on a solid support;

(b) contacting the cell or tissue sample with a composition comprising a plurality of detec-
tion reagents, the plurality of detection reagents comprising a plurality of subpopulations

of detection reagents;

(c) incubating the cell or tissue sample together with the plurality of detection reagents
for a sufficient amount of time to allow binding of the plurality of detection reagents to
the analytes; wherein each subpopulation of the plurality of detection reagents targets a

different analyte,

wherein each of the plurality of detection reagents comprises: a probe reagent targeting
an analyte of the plurality of analytes and one or a plurality of pre-determined subse-
qguences, wherein the probe reagent and the one or the plurality of pre-determined sub-

sequences are conjugated together;



(d) detecting in a temporally-sequential manner the one or the plurality of pre-determined

subsequences, wherein the detecting comprises:

(i) hybridizing a set of decoder probes with a subsequence of the detection reagents,
wherein the set of decoder probes comprises a plurality of subpopulations of decoder
probes and wherein each subpopulation of the decoder probes comprises a detectable

label, each detectable label producing a signal signature;

(ii) detecting the signal signature produced by the hybridization of the set of decoder

probes;
(iii) removing the signal signature; and

(iv) repeating (i) and (iii) using a different set of decoder probes to detect other subse-
guences of the detection reagents, thereby producing a temporal order of the signal sig-

natures unique for each subpopulation of the plurality of detection reagents; and

(e) using the temporal order of the signal signatures corresponding to the one or the plu-
rality of the pre-determined subsequences of the detection reagent to identify a subpop-
ulation of the detection reagents, thereby detecting the plurality of analytes in the cell or

tissue sample.

Die der Stammanmeldung zugrundeliegende Forschung wurde mit offentlichen Mitteln des
US-amerikanischen National Institute of Health (NIH) finanziell unterstitzt. Der Férderung liegt
ein Vertrag zwischen der Antragstellerin zu 1 und dem NIH zugrunde. Aus dem Vertrag ergeben
sich auch Verpflichtungen der Antragsteller zu 2, deren genauer Inhalt zwischen den Parteien

streitig ist.

Die Antragsteller zu 2 sind als Inhaber des Verfligungspatents eingetragen. Laut vertraglicher
Vereinbarung haben diese der Antragstellerin zu 1 mit Wirkung zum 14. Februar 2023 eine
ausschlieBliche Lizenz am deutschen Teil des Stammpatents und jedem Teilpatent (,,any divisi-
onal patent”) desselben und mit Wirkung zum 30. Mai 2023 eine ausschlief8liche Lizenz an
allen nationalen Teilen des Stammpatents auler dem deutschen Teil und jedem Teilpatent der-

selben (,,any divisional patent”) erteilt.

Die Antragsgegnerin zu 1 ist ein amerikanisches Unternehmen. Sie ist die Muttergesellschaft

einer Gruppe von Unternehmen, die unter der Bezeichnung ,NanoString” auftreten. Die An-



tragsgegnerin zu 2 ist die deutsche Vertriebs- und Marketinggesellschaft in dieser Unterneh-
mensgruppe. Die Antragsgegnerin zu 3 unterhalt die europaische Zentrale der Unternehmens-

gruppe in Amsterdam.

Die angegriffene Ausfiihrungsform 1 (,,CosMx Spatial Molecular Imager”, abgekirzt ,CosMx
SMI“) ermoglicht eine hochempfindliche, subzelluldre Bildgebung einer Vielzahl von RNAs
oder Proteinen direkt aus einzelnen Zellen in morphologisch intakten Gewebeproben. Es kon-
nen Proben, insbesondere biologische Proben wie zum Beispiel fixierte Zellen und Gewebe-
schnitte, automatisiert auf das Vorhandensein bestimmter Analyten, namlich RNA und Prote-
ine, untersucht werden. Die angegriffene Ausfiihrungsform 1 wird seit Dezember 2022 auf
dem Markt angeboten. Sie wird auch im sogenannten CX-Lab der Antragsgegnerinnen in Ams-
terdam angewendet, wobei die Auswertung der ermittelten Daten iber eine Cloud auf Servern

erfolgt, die nicht auf dem Gebiet der EPG-Vertragsmitgliedstaaten betrieben werden.

Die angegriffene Ausfiihrungsform 2 ist ein Nachweisreagenz, das nur fiir den Nachweis von
RNA verwendet werden kann. Die angegriffene Ausfiihrungsform 2 wird in einem Kit als soge-
nanntes ,,CosMx RNA Panel” in einer Standardvariante (,off-the-shelf RNA Add-On“) sowie

nach Kundenspezifikation (,,Custom RNA Add-On Probes”) vertrieben.

Die angegriffene Ausfiihrungsform 3 ist eine Sonde, die als Sekundarsonde an die Primarsonde
bindet, die bereits an ihren Analyten (RNA oder Protein) gebunden hat; die angegriffene Aus-
fiihrungsform 3 wird in sogenannten ,CosMx RNA Imaging Trays” vertrieben. Diese Produkte
sind fiir den Nachweis von 100 RNAs (100-plex) oder 1000 RNAs (1000-plex), jeweils fiir 2 oder
4 Objekttrager erhaltlich. Die angegriffene Ausfiihrungsform 3 kann sowohl fiir den Nachweis

von RNA als auch fir den Nachweis von Proteinen verwendet werden.

Die Antragsgegnerinnen bieten die angegriffenen Ausfiihrungsformen einzeln oder kombiniert

an.

Die Antragsgegnerseite forderte die Antragsteller zu 2 wiederholt auf, ihr im Hinblick auf das

Verfligungspatent ein Lizenzangebot zu angemessenen Bedingungen zu unterbreiten.

Die Antragsgegnerin zu 1 hat Einspruch gegen die Erteilung des Verfligungspatents beim Euro-

paischen Patentamt eingelegt.



Die Antragsteller haben am 1. Juni 2023 beim Gericht erster Instanz (Lokalkammer Miinchen)
die Anordnung einer einstweiligen Verfligung wegen unmittelbarer und mittelbarer Verletzung
des Verflgungspatents beantragt. Zudem haben die Antragsteller die Anordnung eines
Zwangsgeldes im Falle jeder Zuwiderhandlung gegen die von ihr beantragten gerichtlichen An-

ordnungen beantragt.

Fiir den Antrag haben die Antragsteller zunachst eine Fassung gewahlt, die wortlich Anspruch
1 des Verfligungspatents entsprach und sich raumlich ,auf die teilnehmenden Mitgliedsstaa-
ten” bezog. Im Hinblick auf den Einspruch der Antragsgegnerin zu 1 haben die Antragsteller
ihren Antrag spater dahin angepasst, dass die Vertragsstaaten des EPG-Ubereinkommens na-
mentlich genannt werden und die Worte ,eine oder” vor ,eine Vielzahl von vorbestimmten

Teilsequenzen” gestrichen wurden.

Auf den Hinweis des Gerichts erster Instanz in der mindlichen Verhandlung, dass die Frage
der Giiltigkeit des Verfligungspatents nach der Vorberatung offen sei und im Parallelverfahren
betreffend das Stammpatent die Anordnungsantrage in einer den Patentanspruch des Stamm-
patents einschrankenden Fassung gestellt worden seien, haben die Antragsteller ihren Haupt-

antrag um einen Hilfsantrag erganzt.

Die Antragsgegnerinnen haben beantragt, den Haupt- und Hilfsantrag der Antragsteller zuriick-
zuweisen sowie hilfsweise, ihr die Fortsetzung der vermeintlichen Verletzungshandlungen ge-
gen die Beibringung einer Sicherheitsleistung zu erlauben, und hdchst hilfsweise den Erlass
einstweiliger MaBnahmen von der Beibringung einer Sicherheitsleistung durch die Antragstel-

ler abhangig zu machen.

2. Das Gericht erster Instanz hat den Hauptantrag der Antragsteller mit Anordnung (,,Entschei-
dung und Anordnungen®) vom 19. September 2023 (nachfolgend: Anordnung) als zuldssig und
weitgehend begriindet angesehen und in der Begriindung im Wesentlichen folgendes ausge-

fahrt.

Die Lokalkammer Miinchen des Einheitlichen Patentgerichts sei fir die Entscheidung Gber den
Antrag auf Anordnung einstweiliger Mallnahmen zustandig, da die angegriffenen Ausfih-

rungsformen auch in Deutschland angeboten worden seien.



Der Antrag sei zulassig. Die Antragsschrift erfille die Anforderungen der Regeln 206.2(a), (c),
(d) und (e) Verfahrensordnung des Einheitlichen Patentgerichts (VerfO). Insoweit komme es
nicht auf eine inhaltliche, sondern auf eine formale Prifung an. Insoweit sei das Vorbringen in

der Antragsschrift hinreichend.

Die Antragsteller seien antragsberechtigt. Die Antragsteller zu 2 seien eingetragene Inhaber
des Streitpatents und die Antragstellerin zu 1 sei zumindest als Inhaberin einer nicht aus-
schlieRlichen Lizenz nach Art. 47(3) Ubereinkommen iiber ein Einheitliches Patentgericht

(EPGU) antragsberechtigt.

Nach dem Wortlaut von Patentanspruch 1 des Verfligungspatents sei es ausgeschlossen, einen
aus einer Zelle isolierten und amplifizierten Teil der genomischen DNA als anspruchsgemalie
Zell- oder Gewebeprobe zu qualifizieren. Fiir eine Teilpopulation der Nachweisreagenzien sei
es nicht erforderlich, dass das Sondenreagenz identisch sei. Entscheidend sei allein, dass die-
ses auf denselben Analyten abziele. Anspruch 1 setze ein Fortbestehen der durch Inkubieren
der Zell- oder Gewebeprobe mit den Nachweisreagenzien hergestellten Bindung zwischen
Analyt und Nachweisreagenz wahrend des zweiten Verfahrensabschnitts voraus. Gegenstand
der Wiederholung der fir den Nachweis der Teilsequenzen in einer zeitlich sequenziellen
Weise durchzufiihrenden Schritte sei neben den Schritten (i) und (iii) auch der Schritt (ii), da
die angestrebte Verwendung der zeitlichen Reihenfolge der Signalsignaturen ohne Wiederho-

lung des in Schritt (ii) vorgesehenen Nachweises der Signalsignatur nicht mehr moglich ware.

Vor dem Hintergrund dieser Auslegung kdnne keine unzuldssige Erweiterung des Inhalts der
Ursprungsanmeldung darin liegen, dass Schritt (ii) im Patentanspruch nicht mehr vorgesehen

sei.

Auch sei das Gericht der Uberzeugung, dass der Gegenstand von Patentanspruch 1 neu sei.
Gegenstand des Nachweises der D6 (Jenny Goransson et al., , A single molecule array for digital
targeted molecular analyses”, Nucleic Acids Research, 2009, Vol. 37, No. 1, e7) seien keine
Analyten von Zell- oder Gewebeproben, sondern sogenannte einzelne amplifizierte Molekile
(ASM), die aus ,,padlock or selector probes” gewonnen wiirden. Zudem werde bei D6 die Bin-

dung zwischen Analyt und Reagenz jeweils (,after each imaging“) gel6st.



Es sei auch nicht zu erwarten, dass der Gegenstand des Patentanspruchs 1 wegen fehlender
erfinderischer Tatigkeit fur nichtig erklart werde. Es sei nicht dargelegt, welchen Anlass es fir
die Fachperson gegeben habe, von der in D8 (Dzifa Y. Duose et al., ,Multiplexed and Reiterative
Fluorescence Labeling via DNA Circuitry”, Bioconjugate Chem 2010, 21, 2327-2331) gelehrten
Losung fir eine In-situ-Analyse fiir Zell- oder Gewebeproben abzuweichen und stattdessen
eine grundlegend andere Methode aus einem grundlegend anderen Kontext anzuwenden, um
mehr Analyten nachweisen zu kénnen, wie es in der D6 gelehrt werde. D6 selbst gebe der
Fachperson keine Veranlassung, die fiir einen Array mit ASMs offenbarte Kodierungs- und De-
kodierungsmethode auf Zell- oder Gewebeproben, die auf einem festen Trager angebracht

seien, zu Ubertragen.

Das Gericht sei auch lberzeugt, dass eine Fachperson die Erfindung habe ausfiihren kdnnen
und insbesondere in der Lage gewesen sei, eine angemessene Sequenzldange fiir die Umset-

zung des patentierten Verfahrens zu wahlen.

Patentanspruch 1 sei zudem mit hinreichender Sicherheit unmittelbar und mittelbar verletzt.
Einer Verwirklichung der patentgemaRen Lehre stehe nicht entgegen, dass der Nachweis auf
Grundlage einer zyklusbasierten Reihenfolge der Signalsignaturen und damit nicht einfach nur
auf einer zeitlichen Reihenfolge erfolge. Eine Verletzung des Streitpatents sei auch nicht des-
halb zu verneinen, weil die Analyse der Daten mit einer cloudbasierten Lésung auRerhalb des

Anwendungsbereichs des EPG-Ubereinkommens erfolge.

Die Anordnung einstweiliger Mallnahmen sei notwendig. Das Interesse des Rechtsinhabers,
nicht in seinen Rechten verletzt zu werden sei héher als das Interesse des potenziellen Rechts-
verletzers, sich bereits jetzt durch die Fortsetzung der Rechtsverletzung Marktanteile zu si-
chern, die er liber einen etwaigen Lizenzabschluss spater nicht mehr erlangen kénne. Ein nach
US-Recht bestehender Lizenzanspruch der Antragsgegnerin zu 2 sei weder auf vertraglicher
noch auf kartellrechtlicher Grundlage dargelegt. Gleiches gelte hinsichtlich eines Lizenzan-
spruchs aufgrund européischen Rechts entsprechend der , Huawei/ZTE“-Rechtsprechung des

Europadischen Gerichtshofs.



Unter Bericksichtigung und Wiirdigung aller Umstdnde des Falles und Abwéagung aller Interes-

sen der Parteien seien die beantragten MafRnahmen ohne Sicherheitsleistung anzuordnen und

sei eine Fortsetzung der Verletzung gegen die Stellung von Sicherheiten nicht angemessen.

Das Gericht erster Instanz hat den Antragsgegnerinnen mit der Anordnung aufgegeben,

in den Hoheitsgebieten der Republik Osterreich, des Kénigreichs Belgien, der Republik

Bulgarien, des Konigreichs Danemark, der Republik Estland, der Republik Finnland, der

Franzosischen Republik, der Bundesrepublik Deutschland, der Italienischen Republik,

der Republik Lettland, der Republik Litauen, des GrofRherzogtums Luxemburg, der Re-

publik Malta, des Kénigreichs der Niederlande, der Portugiesischen Republik, der Re-

publik Slowenien und/oder des Konigreichs Schweden, Folgendes zu unterlassen

ein Verfahren zum Nachweisen einer Vielzahl von Analyten in einer Zell- oder Ge-

webeprobe, umfassend

(a)
(b)

(c)

(d)

Anbringen (Mounting) der Zell- oder Gewebeprobe auf einem festen Trager;

Kontaktieren der Zell- oder Gewebeprobe mit einer Zusammensetzung, die
eine Vielzahl von Nachweisreagenzien umfasst, wobei die Vielzahl der Nach-
weisreagenzien eine Vielzahl von Teilpopulationen der Nachweisreagenzien

umfasst;

Inkubieren der Zell- oder Gewebeprobe zusammen mit der Vielzahl von
Nachweisreagenzien fiir eine ausreichende Zeitdauer, um Binden der Viel-

zahl von Nachweisreagenzien an die Analyten zu erméglichen; wobei

jede Teilpopulation der Vielzahl von Nachweisreagenzien auf einen unter-

schiedlichen Analyten zielt, wobei

jedes der Vielzahl von Nachweisreagenzien umfasst: ein Sondenreagenz, das

auf einen Analyten der Vielzahl von Analyten zielt, und

eine Vielzahl vorbestimmter Teilsequenzen, wobei das Sondenreagenz und

die Vielzahl der vorbestimmten Teilsequenzen miteinander konjugiert sind;

Nachweisen der Vielzahl von vorbestimmten Teilsequenzen in einer zeitlich

sequentiellen Weise, wobei das Nachweisen umfasst:
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(e)

(i)

(ii)

(i)
(iv)

Hybridisieren eines Satzes von Decodersonden mit einer Teilsequenz
der Nachweisreagenzien, wobei der Satz von Decodersonden eine
Vielzahl von Teilpopulationen von Decodersonden umfasst, und wobei
jede Teilpopulation der Decodersonden eine nachweisbare Markie-
rung umfasst, wobei jede nachweisbare Markierung eine Signalsigna-

tur produziert;

Nachweisen der durch die Hybridisierung des Satzes von Decoderson-

den produzierten Signalsignatur;
Entfernen der Signalsignatur; und

Wiederholen von (i) und (iii) unter Verwendung eines unterschiedli-
chen Satzes von Decodersonden, um andere Teilsequenzen der Nach-
weisreagenzien nachzuweisen, wodurch eine zeitliche Reihenfolge der
Signalsignaturen produziert wird, die fiir jede Teilpopulation von der

Vielzahl von Nachweisreagenzien eindeutig ist; und

Verwenden der zeitlichen Reihenfolge der Signalsignaturen, die der Vielzahl

der vorbestimmten Teilsequenzen des Nachweisreagenzes entspricht, zum

Identifizieren einer Teilpopulation der Nachweisreagenzien, wodurch die

Vielzahl von Analyten in der Zell- oder Gewebeprobe nachgewiesen wird,

im Hoheitsgebiet eines oder mehrerer der unter A. genannten Staaten anzuwen-

den oder zur Anwendung im Hoheitsgebiet eines oder mehrerer der unter A. ge-

nannten Staaten anzubieten;

(unmittelbare Verletzung von Anspruch 1 des EP 4 108 782)

Vorrichtungen, die dazu geeignet sind, ein Verfahren zum Nachweisen einer Viel-

zahl von RNAs in einer Zell- oder Gewebeprobe durchzufiihren, umfassend

(a)
(b)

Anbringen (Mounting) der Zell- oder Gewebeprobe auf einem festen Trager;

Kontaktieren der Zell- oder Gewebeprobe mit einer Zusammensetzung, die

eine Vielzahl von Nachweisreagenzien umfasst, wobei die Vielzahl der Nach-

weisreagenzien eine Vielzahl von Teilpopulationen der Nachweisreagenzien

umfasst;

11



(c)

(d)

(e)

Inkubieren der Zell- oder Gewebeprobe zusammen mit der Vielzahl von
Nachweisreagenzien fiir eine ausreichende Zeitdauer, um Binden der Viel-

zahl von Nachweisreagenzien an die RNAs zu ermdoglichen; wobei

jede Teilpopulation der Vielzahl von Nachweisreagenzien auf eine unter-

schiedliche RNA zielt, wobei

jedes der Vielzahl von Nachweisreagenzien umfasst: ein Sondenreagenz, das

auf eine RNA der Vielzahl von RNAs zielt, und

eine Vielzahl vorbestimmter Teilsequenzen, wobei das Sondenreagenz und

die Vielzahl der vorbestimmten Teilsequenzen miteinander konjugiert sind;

Nachweisen der Vielzahl von vorbestimmten Teilsequenzen in einer zeitlich

sequenziellen Weise, wobei das Nachweisen umfasst:

(i) Hybridisieren eines Satzes von Decodersonden mit einer Teilsequenz
der Nachweisreagenzien, wobei der Satz von Decodersonden eine
Vielzahl von Teilpopulationen von Decodersonden umfasst, und wo-
bei jede Teilpopulation der Decodersonden eine nachweisbare Mar-
kierung umfasst, wobei jede nachweisbare Markierung eine Signal-

signatur produziert;

(ii) Nachweisen der durch die Hybridisierung des Satzes von Decoder-

sonden produzierten Signalsignatur;
(iii) Entfernen der Signalsignatur; und

(iv) Wiederholen von (i) und (iii) unter Verwendung eines unterschiedli-
chen Satzes von Decodersonden, um andere Teilsequenzen der
Nachweisreagenzien nachzuweisen, wodurch eine zeitliche Reihen-
folge der Signalsignaturen produziert wird, die fir jede Teilpopula-

tion von der Vielzahl von Nachweisreagenzien eindeutig ist; und

Verwenden der zeitlichen Reihenfolge der Signalsignaturen, die der Vielzahl
der vorbestimmten Teilsequenzen des Nachweisreagenzes entspricht, zum
Identifizieren einer Teilpopulation der Nachweisreagenzien, wodurch die

Vielzahl von RNAs in der Zell- oder Gewebeprobe nachgewiesen wird,
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im Hoheitsgebiet eines der unter A. genannten Staaten zur Benutzung des Verfah-
rens im Hoheitsgebiet eines der unter A. genannten Staaten oder in den Hoheits-
gebieten mehrerer dieser Staaten zur Anwendung im Hoheitsgebiet eines oder

mehrerer der unter A. genannten Staaten anzubieten und/oder zu liefern
ohne

(1) auf jedem Angebot, auf der ersten Seite der Bedienungsanleitung, in den
Lieferpapieren sowie auf der Verpackung ausdriicklich, uniibersehbar und
blickfangmaRig herausgestellt darauf hinzuweisen, dass die Vorrichtungen
nicht ohne Zustimmung der Antragstellerin zu 2) als Inhaberin des EP 4 108
782 zum Nachweis von RNA in einem Verfahren gemaR Ziffer A.l. verwendet
werden dirfen und ohne Zustimmung der Antragstellerin zu 2) ein Verwen-

den zum Nachweis von RNA zu unterlassen ist,

(2) den Abnehmern unter Auferlegung einer an die Antragstellerin zu 2) zu zah-
lenden angemessenen, von der Antragstellerin zu 2) zu bestimmenden, not-
falls von dem zustandigen Gericht zu Uberprifenden Vertragsstrafe fir je-
den Fall der Zuwiderhandlung die schriftliche Verpflichtung aufzuerlegen,
die Vorrichtungen nicht ohne eine vorherige Zustimmung der Antragstellerin

zu 2) fur den Nachweis von RNA zu verwenden;
(mittelbare Verletzung von Anspruch 1 des EP 4 108 782)

Nachweisreagenzien, die dazu geeignet sind, ein Verfahren zum Nachweisen einer

Vielzahl von Analyten in einer Zell- oder Gewebeprobe durchzufiihren, umfassend
(a) Anbringen (Mounting) der Zell- oder Gewebeprobe auf einem festen Trager;

(b) Kontaktieren der Zell- oder Gewebeprobe mit einer Zusammensetzung, die
eine Vielzahl von Nachweisreagenzien umfasst, wobei die Vielzahl der Nach-
weisreagenzien eine Vielzahl von Teilpopulationen der Nachweisreagenzien

umfasst;

(c) Inkubieren der Zell- oder Gewebeprobe zusammen mit der Vielzahl von
Nachweisreagenzien fir eine ausreichende Zeitdauer, um Binden der Viel-

zahl von Nachweisreagenzien an die Analyten zu erméglichen; wobei
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(d)

(e)

jede Teilpopulation der Vielzahl von Nachweisreagenzien auf einen unter-

schiedlichen Analyten zielt, wobei

jedes der Vielzahl von Nachweisreagenzien umfasst: ein Sondenreagenz, das

auf einen Analyten der Vielzahl von Analyten zielt, und

eine Vielzahl vorbestimmter Teilsequenzen, wobei das Sondenreagenz und

die Vielzahl der vorbestimmten Teilsequenzen miteinander konjugiert sind;

Nachweisen der Vielzahl von vorbestimmten Teilsequenzen in einer zeitlich

sequenziellen Weise, wobei das Nachweisen umfasst:

(i)  Hybridisieren eines Satzes von Decodersonden mit einer Teilsequenz
der Nachweisreagenzien, wobei der Satz von Decodersonden eine
Vielzahl von Teilpopulationen von Decodersonden umfasst, und wobei
jede Teilpopulation der Decodersonden eine nachweisbare Markie-
rung umfasst, wobei jede nachweisbare Markierung eine Signalsigna-

tur produziert;

(ii)  Nachweisen der durch die Hybridisierung des Satzes von Decoderson-

den produzierten Signalsignatur;
(iii) Entfernen der Signalsignatur; und

(iv) Wiederholen von (i) und (iii) unter Verwendung eines unterschiedli-
chen Satzes von Decodersonden, um andere Teilsequenzen der Nach-
weisreagenzien nachzuweisen, wodurch eine zeitliche Reihenfolge der
Signalsignaturen produziert wird, die fur jede Teilpopulation von der

Vielzahl von Nachweisreagenzien eindeutig ist; und

Verwenden der zeitlichen Reihenfolge der Signalsignaturen, die der Vielzahl
der vorbestimmten Teilsequenzen des Nachweisreagenzes entspricht, zum
Identifizieren einer Teilpopulation der Nachweisreagenzien, wodurch die

Vielzahl von Analyten in der Zell- oder Gewebeprobe nachgewiesen wird,
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im Hoheitsgebiet eines der unter A. genannten Staaten zur Benutzung des Verfah-
rens im Hoheitsgebiet eines der unter A. genannten Staaten oder in den Hoheits-
gebieten mehrerer dieser Staaten zur Anwendung im Hoheitsgebiet eines oder

mehrerer der unter A. genannten Staaten anzubieten und/oder zu liefern;
(mittelbare Verletzung von Anspruch 1 des EP 4 108 782)

Decodersonden, die dazu geeignet sind, ein Verfahren zum Nachweisen einer Viel-

zahl von RNAs in einer Zell- oder Gewebeprobe durchzufiihren, umfassend
(a)  Anbringen (Mounting) der Zell- oder Gewebeprobe auf einem festen Trager;

(b)  Kontaktieren der Zell- oder Gewebeprobe mit einer Zusammensetzung, die
eine Vielzahl von Nachweisreagenzien umfasst, wobei die Vielzahl der Nach-
weisreagenzien eine Vielzahl von Teilpopulationen der Nachweisreagenzien

umfasst;

(c) Inkubieren der Zell- oder Gewebeprobe zusammen mit der Vielzahl von
Nachweisreagenzien fiir eine ausreichende Zeitdauer, um Binden der Viel-

zahl von Nachweisreagenzien an die RNAs zu ermdoglichen; wobei

jede Teilpopulation der Vielzahl von Nachweisreagenzien auf eine unter-

schiedliche RNA zielt, wobei

jedes der Vielzahl von Nachweisreagenzien umfasst: ein Sondenreagenz, das

auf eine RNA der Vielzahl von RNAs zielt, und

eine Vielzahl vorbestimmter Teilsequenzen, wobei das Sondenreagenz und

die Vielzahl der vorbestimmten Teilsequenzen miteinander konjugiert sind;

(d) Nachweisen der Vielzahl von vorbestimmten Teilsequenzen in einer zeitlich

sequenziellen Weise, wobei das Nachweisen umfasst:

(i) Hybridisieren eines Satzes von Decodersonden mit einer Teilsequenz
der Nachweisreagenzien, wobei der Satz von Decodersonden eine
Vielzahl von Teilpopulationen von Decodersonden umfasst, und wo-
bei jede Teilpopulation der Decodersonden eine nachweisbare Mar-
kierung umfasst, wobei jede nachweisbare Markierung eine Signal-

signatur produziert;
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(ii) Nachweisen der durch die Hybridisierung des Satzes von Decoder-

sonden produzierten Signalsignatur;
(iii) Entfernen der Signalsignatur; und

(iv) Wiederholen von (i) und (iii) unter Verwendung eines unterschiedli-
chen Satzes von Decodersonden, um andere Teilsequenzen der
Nachweisreagenzien nachzuweisen, wodurch eine zeitliche Reihen-
folge der Signalsignaturen produziert wird, die fir jede Teilpopula-

tion von der Vielzahl von Nachweisreagenzien eindeutig ist; und

(e) Verwenden der zeitlichen Reihenfolge der Signalsignaturen, die der Vielzahl
der vorbestimmten Teilsequenzen des Nachweisreagenzes entspricht, zum
Identifizieren einer Teilpopulation der Nachweisreagenzien, wodurch die

Vielzahl von RNAs in der Zell- oder Gewebeprobe nachgewiesen wird,

im Hoheitsgebiet eines der unter A. genannten Staaten zur Benutzung des Verfah-
rens im Hoheitsgebiet eines der unter A. genannten Staaten oder in den Hoheits-
gebieten mehrerer dieser Staaten im Hoheitsgebiet eines oder mehrerer der unter

A. genannten Staaten anzubieten und/oder zu liefern,
ohne

(1) auf jedem Angebot, auf der ersten Seite der Bedienungsanleitung, in den
Lieferpapieren sowie auf der Verpackung ausdrticklich, unibersehbar und
blickfangmaRig herausgestellt darauf hinzuweisen, dass die Decodersonden
nicht ohne Zustimmung der Antragstellerin zu 2) als Inhaberin des EP 4 108
782 zum Nachweis von RNA in einem Verfahren gemaR Ziffer A.l. verwendet
werden dirfen und ohne Zustimmung der Antragstellerin zu 2) ein Verwen-

den zum Nachweis von RNA zu unterlassen ist,

(2) den Abnehmern unter Auferlegung einer an die Antragstellerin zu 2) zu zah-
lenden angemessenen, von der Antragstellerin zu 2) zu bestimmenden, not-
falls von dem zustandigen Gericht zu tGberprifenden Vertragsstrafe fir je-
den Fall der Zuwiderhandlung die schriftliche Verpflichtung aufzuerlegen,
die Decodersonden nicht ohne eine vorherige Zustimmung der Antragstelle-

rin zu 2) fir den Nachweis von RNA zu verwenden
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(mittelbare Verletzung von Anspruch 1 des EP 4 108 782).

Das Gericht erster Instanz hat zudem angeordnet, dass die jeweiligen Antragsgegner fir jede
einzelne Zuwiderhandlung gegen diese Anordnungen ein (ggf. wiederholtes) Zwangsgeld in

Hohe von bis zu 250.000 EUR an das Gericht zu zahlen haben.

Die librigen Antrage der Antragsteller sowie die von den Antragsgegnerinnen gestellten An-

trage hat das Gericht erster Instanz abgewiesen.

3. Die Antragsgegnerinnenhaben haben gegen die Anordnung des Gerichts erster Instanz Be-

rufung eingelegt und diese mit gesondertem Schriftsatz im Wesentlichen wie folgt begriindet:
Die Lokalkammer habe rechtsfehlerhaft ihre Zustiandigkeit angenommen.

Die Anordnung des Gerichts erster Instanz sei rechtsfehlerhaft, weil die Antragsteller gegen

zwingende Verfahrensvorschriften verstofRen hatten.

Das Gericht erster Instanz habe das Merkmal einer ,Zell- oder Gewebeprobe” des Patentan-
spruchs 1 fehlerhaft eng ausgelegt. Fehlerhaft sei auch das Verstandnis, dass die Nachweisre-
agenzien einer Teilpopulation nicht insgesamt identisch sein miissten, sondern vielmehr eine
Ubereinstimmung der vorbestimmten Teilsequenzen ausreichend sei. Patentanspruch 1 erfor-
dere weiterhin nicht, dass die Nachweisreagenzien wahrend des gesamten Verfahrens an den

entsprechenden Analyten gebunden bleiben miissten.

Entsprechend der Auslegung fehle es an einer Verletzung durch das angegriffene Verfahren
bereits deshalb, weil zur Identifizierung jeweils mehrere Teilpopulationen von Nachweisrea-
genzien pro Analyten eingesetzt wiirden. Zudem werde entgegen dem Wortlaut von Patentan-
spruch 1 in jeder Hybridisierungsrunde ein Detektionsschritt (ii) durchgefiihrt und erfolge die
Identifizierung der Nachweisreagenzien anstelle der anspruchsgemaf vorgesehenen bloRen
zeitlichen Reihenfolge zyklusbasiert. Die Auswertung der im Labor der Zentrale in Amsterdam
durch Anwendung des Nachweisverfahrens ermittelten Daten erfolge auf einem Server aulSer-

halb des Territoriums der EPG-Vertragsstaaten.
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Das Gericht erster Instanz habe fehlerhaft angenommen, dass das Verfligungspatent hoéchst-
wahrscheinlich rechtsbestindig sei. Sein Gegenstand sei nicht neu gegeniiber D6. D6 offen-
bare, dass aus einer Blutprobe genomische DNA isoliert und mittels RCA (rolling circle amplifi-
cation) zu ASMs (amplified single molecules) modifiziert wiirden. Dadurch gehe der Ursprung
als Zell- oder Gewebeprobe im Sinne von Patentanspruch 1 nicht verloren. Zudem schlieRe es
Patentanspruch 1 nicht aus, dass nach jeder Farbung die Signalsignatur durch Waschen ent-

fernt werde.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 beruhe jedenfalls nicht auf erfinderischer Tatigkeit. D8
und D6 seien insoweit geeignete Ausgangpunkte. Fiir die Fachperson, die von D6 ausgehe, sei
es Ublich gewesen, in vitro Ergebnisse auf einen in situ oder in vivo Kontext anwenden zu wol-
len. Diese gelte auch fir ASMs, wie sich auch aus B30 (Magnus Stougaard et al., ,In situ detec-
tion of non-polyadenylated RNA molecules using Turtle Probes and target primed rolling circle
PRINS“, BMC Biotechnology 2007, 7:69, http://www.biomedcentral.com/1472-6750/7/69) er-

gebe.

Entgegen dem Gericht erster Instanz gehe der Gegenstand von Patentanspruch 1 liber den
Inhalt der Ursprungsanmeldung hinaus und sei die Erfindung im Verfligungspatent auch nicht

so deutlich und vollstandig offenbart, dass eine Fachperson sie ausfiihren kbnne.

Die Antragsteller zu 2 seien aufgrund des Vertrages mit dem NIH und US-amerikanischen Kar-
tellrechts sowie EU-Wettbewerbsrechts unter dem Gesichtspunkt der missbrauchlichen Aus-
nutzung einer marktbeherrschenden Stellung nach Art. 102 Vertrag Gber die Arbeitsweise der
europaischen Union (AEUV) zur Lizenzierung des Verfligungspatents entsprechend den Grund-
atzen der Huawei-Rechtsprechung des Gerichtshofs der EU gegeniiber den Antragsgegnern

verpflichtet.

Das Gericht erster Instanz habe nicht hinreichend beriicksichtigt, dass der Erlass einer einst-
weiligen Verfiigung einen unwiederbringlichen Schaden fiir die Antragsteller zur Folge hatte,

unverhaltnismaRig ware und es an der erforderlichen Dringlichkeit des Antrags fehle.
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Hilfsweise sei es den Antragsgegnern zumindest zu ermoglichen, die angeblichen Verletzungs-
handlungen nach Sicherheitsleistung fortsetzen zu kdnnen und duBerst hilfsweise sei die Wirk-
samkeit der einstweiligen Verfligung von der Leistung einer angemessenen Sicherheit durch

die Antragsteller abhdngig zu machen.

Die Antragsgegnerinnen beantragen,

die Anordnung des Gerichts erster Instanz aufzuheben und den Antrag der Antragsteller

auf den Erlass einstweiliger MaBnahmen zurlickzuweisen,

hilfsweise ihnen (den Antragsgegnerinnen) die Fortsetzung der vermeintlichen Verlet-
zungshandlungen gegen die Beibringung einer Sicherheitsleistung, deren Hohe in das

Ermessen des Gerichts gestellt wird, zu erlauben,

weiterhin hilfsweise die Wirksamkeit der einstweiligen Malinahmen von der Beibringung
einer Sicherheitsleistung durch die Antragsteller, deren Hohe durch das Gericht zu be-

stimmen ist, jedoch nicht unter 20.000.000 EUR liegen sollte, abhangig zu machen,

den Antragstellern die Kosten des Verfahrens aufzuerlegen,

die Entscheidung (beziiglich der Kosten) fir sofort vollstreckbar zu erklaren.

Die Antragsteller beantragen,

die Berufung gegen die Anordnung des Gerichts erster Instanz zurlickzuweisen,

hilfsweise entsprechend der Unterlassungsanordnung des Gerichts erster Instanz mit der

Malgabe zu entscheiden, dass jeweils hinter den Worten

"1. ein Verfahren zum Nachweisen einer Vielzahl von Analyten in einer Zell- oder Ge-

webeprobe,”

die Worte
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,das in der (i) Immunhistochemie und/oder Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung

verwendet wird,“

eingefligt werden und

jeweils hinter den Worten

"(e) Verwenden der zeitlichen Reihenfolge der Signalsignaturen, die der Vielzahl der
vorbestimmten Teilsequenzen des Nachweisreagenzes entspricht, zum Identifizie-
ren einer Teilpopulation der Nachweisreagenzien, wodurch die Vielzahl von RNAs

in der Zell- oder Gewebeprobe nachgewiesen wird,”

die Worte
,wobei die Analyten ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Proteinen,
Peptiden und Nucleinsdauren, wobei die Nucleinsauren ausgewahlt sind aus der
Gruppe bestehend aus zellularer RNA, Messenger-RNA, MikroRNA, ribosomaler

RNA und jedweden Kombinationen davon“

eingefligt werden,

den Antragsgegnerinnen die Kosten des Berufungsverfahrens aufzuerlegen.

Die Antragsteller verteidigen die Anordnung des Gerichts erster Instanz.

Unter dem anspruchsgemaRen Begriff einer Zell- oder Gewebeprobe sei eine Probe zu verste-
hen, die eine oder mehrere Zellen umfasse, die in einem Gewebe organisiert sein kénnten,
wobei die Lokalisation der Analyten relativ zueinander der nativen Lokalisation in der Zelle
oder dem Gewebe entspreche. Fir die Zuordnung zu einer anspruchsgemalien Teilpopulation
komme es nicht darauf an, ob die Sondenreagenzien verschiedener Nachweisreagenzien che-
misch identisch seien. Patentanspruch 1 sei so zu verstehen, dass die Nachweisreagenzien ein-
malig an ihrer Bindungsstelle binden und dann durch sich wiederholende Verfahrensschritte
nachgewiesen werden. Der in Patentanspruch 1 vorgesehene Nachweis gemafR den Schritten
(i) bis (iii) werde nach (iv) so lange wiederholt, bis fiir jede Teilpopulation der Nachweisreagen-

zien ein einzigartiger Code erstellt worden sei.
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Patentanspruch 1 werde durch das Verfahren der Antragsgegnerinnen verletzt. Daran andere
auch die Wiederholung des Nachweisschrittes (ii) und die Erstellung einer sogenannten zyk-
lusbasierten Reihenfolge bei Verwendung der Verletzungsgegenstiande ebenso wenig wie der
Umstand, dass der Datenabgleich der zyklusbasierten Reihenfolge der Signalsignaturen nach
dem bestrittenen Vortrag der Antragsgegnerinnen Uiber eine cloudbasierte Losung auf einem

Server aulRerhalb des EPG-Territoriums erfolge.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 sei neu. Bei zutreffender Auslegung von Patentan-
spruch 1 offenbare D6 weder den Nachweis von Analyten in einer Zell- oder Gewebeprobe

noch, dass die ,Sandwich Probes” am jeweiligen Analyten verbleiben.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 sei zudem erfinderisch. D8 lehre keine Erstellung einer
zeitlichen Reihenfolge von Signalsignaturen fiir verschiedene Teilpopulationen und deren Ver-
wendung fir den Nachweis verschiedener Analyten und lege dies flr die Fachperson auch
nicht nahe. Aus D6 ergebe sich kein Anlass zur Ubertragung in den In-situ-Kontext. Nichts an-
deres gelte fir die erst mit der Berufungsbegriindung eingereichte B30, die ,Turtle Probes”
aber keine ,Sandwich Probes” bzw. ,Selector Probes” oder vergleichbare Konstrukte einsetze.
B30 belege allenfalls, dass zum Prioritatszeitpunkt des Verfliigungspatents diverse Sonden und
Methoden zur Herstellung von ASMs bekannt gewesen seien, deren Eignung fiir eine Anwen-
dung in situ unterschiedlich ausgepragt war. Fiir eine Fachperson sei ersichtlich gewesen, dass
eine Sonde bzw. ein Verfahren, das in vitro erfolgreich einsetzbar gewesen sei, nicht ohne Wei-
teres auch im In-situ-Kontext funktioniere und dass auch eine Ubertragbarkeit von einer Ana-

lytensorte auf eine andere nicht gewahrleistet gewesen sei.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 sei auch ursprungsoffenbart und die Erfindung fir die

Fachperson anhand der Angaben im Verfliigungspatent ausfihrbar.

Den Antragsgegnerinnen stehe ein Lizenzierungsanspruch weder auf vertraglicher oder kar-
tellrechtlicher Grundlage nach US-amerikanischem Recht zu noch wegen Missbrauchs einer

marktbeherrschenden Stellung nach EU-Recht.

Der Antrag auf Erlass einstweiliger Mallnahmen sei verfahrensrechtlich zuldssig und in zeitli-

cher und sachlicher Hinsicht notwendig.
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Es gebe keinen Grund, den Antragsgegnerinnen die Befugnis einzurdumen, die Vollstreckbar-
keit der einstweiligen Verfligung gegen Sicherheitsleistung abwenden zu kénnen oder die
Wirksamkeit der einstweiligen Verfligung von der Leistung einer Sicherheit durch die Antrag-

steller abhangig zu machen.

Der Hilfsantrag sei zuldssig. Der durch Hinzufligung zweier Merkmale konkretisierte Patentan-
spruch 1 sei zulassig. Die danach verwendeten Verfahren in der Immunhistochemie (,,IHC*)
oder Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (,,FISH”) seien von Anspruch 1 mitumfasst, wie sich
aus den Absatzen 234 f. des Verfligungspatents ergebe. Die ebenfalls in Anspruch 1 ndher ein-
gegrenzten Analyten (zellulare RNA, Messenger-RNA, Mikro RNA, ribosomale RNA) ergdben

sich aus den abhangigen Anspriichen 7 und 8.

Die Antragsgegnerinnen beantragen, den Antrag der Antragsteller auf Erlass einer einstweili-

gen Verfligung auch in der Fassung des Hilfsantrags zurlickzuweisen.
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GRUNDE DER ANORDNUNG

Die Berufung der Antragsgegnerinnen gegen die Anordnung des Gerichts erster Instanz (Lokal-

kammer Miinchen) ist zuldssig und begriindet.

1. Die Ruge der Berufung, die Lokalkammer Miinchen des Gerichts erster Instanz sei fir die
Entscheidung Gber den Antrag auf Anordnung einstweiliger MaBnahmen unzustandig gewe-
sen, ist nicht begriindet. Die Lokalkammer hat ihre Zustandigkeit bejaht, weil die als patent-
verletzend angegriffenen Ausfihrungsformen in Deutschland angeboten worden seien, Art.
33(1)a), 32(1)c), 26(1) EPGU. Die Berufung hat nicht aufgezeigt, dass diese Beurteilung unzu-

treffend ist.

2. Die Beanstandung der Berufung, der Antrag auf Anordnung einstweiliger MaRBnahmen sei
wegen VerstoRRes gegen Regel 206.2(c), (d) und (e) VerfO nicht zuladssig gewesen, greift nicht
durch.

Bei der den Antrag auf einstweilige MalRnahmen betreffenden Regel 206.2 VerfO ist zwischen
der Vorschrift des Buchstabens (a) und den Vorschriften der weiteren Buchstaben (b) bis (e) zu

unterscheiden.

Die in Regel 206.2(a) in Verbindung mit Regeln 13.1(a) bis (i) VerfO aufgestellten Anforderun-
gen an den Antrag auf einstweilige MaBnahmen sind formeller Natur. Sie sind nach Einreichung
des Antrags so bald wie moglich von der Kanzlei zu priifen, Regel 208.1 in Verbindung mit Regel
16.2. Ergibt die Prifung, dass die Anforderungen nicht erfillt wurden, gibt die Kanzlei dem
Antragsteller die Moglichkeit, die Mangel innerhalb von 14 Tagen zu beheben, Regel 16.3(a)
VerfO. Werden die Mangel innerhalb dieser Frist nicht behoben, kann eine Versdumnisent-

scheidung nach Regel 16.5 in Verbindung mit Regel 355.1(a) VerfO ergehen.

Die in Regel 206.2(b) bis (e) VerfO aufgestellten Anforderungen beziehen sich demgegeniber
auf den Inhalt des Antrags auf einstweilige MaBnahmen. Entsprechend wird die Erflllung die-
ser Anforderungen auch nicht durch die Kanzlei gepruft und erfolgt auch keine Fristsetzung bei
Nichterfullung, die zu einer Versdumnisentscheidung nach Regel 355.1(a) VerfO fiihren kann.
Vielmehr betrifft die Einhaltung der in Regel 206.2(b) bis (e) VerfO aufgestellten Anforderun-

gen die Begriindetheit des Antrags auf einstweilige Mallnahmen, dessen Priifung dem Richter
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obliegt und von diesem bei den Anordnungen nach den Regeln 209, 211 und 212 VerfO zu
berlicksichtigen ist. Im Rahmen der insoweit vom Richter in pflichtgemafRer Ermessensaus-
Ubung zu treffenden Anordnungen kann sich eine Nichteinhaltung der in Regel 206.2(b) bis (e)

VerfO aufgestellten Anforderungen zu Lasten des Antragstellers auswirken.

Entgegen der Auffassung der Antragsgegnerinnen fiihrt der angebliche Verstol? gegen Regel
206.2(c), (d) und (e) damit nicht zur Unzuldssigkeit des Antrags. Im vorliegenden Fall hat die
Berufung auch nicht aufgezeigt, dass das Gericht erster Instanz die Nichteinhaltung der Anfor-
derungen der Regeln 206.2(b) bis (e) VerfO - rechtsfehlerhaft — bei seiner Ermessensentschei-

dung nicht berticksichtigt hat.

3. Die von der Berufung gegen die Antragsberechtigung der Antragsteller zu 2 vorgebrachten
Bedenken sind nicht begriindet. Aufgrund ihrer entsprechenden Eintragung im Register fir
einheitlichen Patentschutz sind die Antragsteller zu 2 als Inhaber des Verfligungspatents zu
behandeln, Regel 8.4 VerfO. Als solche sind sie berechtigt, die Anordnung einstweiliger MaR-
nahmen zu beantragen, Art. 47(1) EPGU.

Nach den von der Berufung nicht beanstandeten Feststellungen des Gerichts erster Instanz ist
die Antragstellerin zu 2 jedenfalls als Inhaberin einer ihr von den Antragstellern zu 1 erteilten

nicht ausschlieRlichen Lizenz antragsberechtigt, Art. 47(3) EPGU.

4. Das Verfligungspatent betrifft ein Verfahren zur Detektion einer Vielzahl von Analyten in

einer Zell- oder Gewebeprobe.

a) Nach der Beschreibung des Verfligungspatents besteht ein Bedarf an Multiplexing-Techni-
ken in der Biologie. Testproben seien kostbar und Forscher, die sie analysieren wollen, wiissten
im Voraus nicht, wonach sie zu suchen haben, oder miissten diese Information erst aus einzel-
nen Proben gewinnen. Von daher sei es fir Forscher wiinschenswert, jede Probe mit einem

groflen Satz von Sonden in Kontakt zu bringen (Verfligungspatent, Abs. 2).

Optisches Auslesen ist nach den weiteren Angaben der Beschreibung in der Biologie weit ver-
breitet und kann sehr effektiv sein. Es sei jedoch typischerweise auf eine eher kleine Anzahl

verflgbarer Fluorophore oder Chromophore beschrankt (Verfligungspatent, Abs. 3).
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Multiplexing bei optischen Verfahren kdnne durch die Erhéhung der Anzahl der verfligbaren
Farben verbessert werden. Zu diesem Zweck seien Quantenpunkte, Mischungen aus Fluoro-
phoren als neue Farben oder Nanostrings verwendet worden. Aber auch insoweit gebe es Be-

schrankungen und Schwierigkeiten (Verfiigungspatent, Abs. 4).

Dem Problem der begrenzten Zahl von Farben in optischen Anzeigen kénne durch Wiederho-
lung der Detektion derselben Probe mit mehreren kleinen Satzen unterschiedlicher Sonden
begegnet werden. Dabei kdnne es jedoch erforderlich werden, die Reihenfolge der Erkennung
verschiedener Zielanalyten zu priorisieren, weil sich einige Zielanalyten in der Probe bei aufei-

nanderfolgenden Untersuchungen verschlechtern konnten (Verfligungspatent, Abs. 6).

b) Vor diesem Hintergrund ist das der Erfindung zugrundeliegende Problem darin zu sehen,
optische Multiplexing-Methoden mit hohem Durchsatz zur Detektion von Zielmolekiilen in ei-

ner Probe zu entwickeln (vgl. Verfliigungspatent, Abs. 6).

c¢) Nach Patentanspruch 1 des Verfligungspatents in der Fassung des Hauptantrags (das ge-
genliber der erteilten Fassung weggefallene Merkmal ist jeweils durchgestrichen) soll dieses

Problem durch folgendes Verfahren geldst werden:

Verfahren zum Nachweisen einer Vielzahl von Analyten in einer Zell- oder Gewebeprobe, um-
fassend:

1. (a) Anbringen (Mounting) der Zell- oder Gewebeprobe auf einem festen Trager;

2. (b) Kontaktieren der Zell- oder Gewebeprobe mit einer Zusammensetzung, die eine Viel-
zahl von Nachweisreagenzien umfasst, wobei
2.1. die Vielzahl der Nachweisreagenzien eine Vielzahl von Teilpopulationen der Nachweis-

reagenzien umfasst;

3. (c) Inkubieren der Zell- oder Gewebeprobe zusammen mit der Vielzahl von Nachweisrea-
genzien fir eine ausreichende Zeitdauer, um Binden der Vielzahl von Nachweisreagenzien
an die Analyten zu ermdglichen;

3.1. wobei jede Teilpopulation der Vielzahl von Nachweisreagenzien auf einen unter-
schiedlichen Analyten zielt,

3.2. wobei jedes der Vielzahl von Nachweisreagenzien umfasst:
3.2.1.ein Sondenreagenz, das auf einen Analyten der Vielzahl von Analyten zielt, und
3.2.2.eine-oder eine Vielzahl vorbestimmter Teilsequenzen,
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3.2.3.wobei das Sondenreagenz und die—eine—oder die Vielzahl der vorbestimmten

Teilsequenzen miteinander konjugiert sind;

4. (d) Nachweisen dereinen-eder der Vielzahl von vorbestimmten Teilsequenzen in einer zeit-

lich sequentiellen Weise, wobei das Nachweisen umfasst:

4.1.

4.2.

4.3.
4.4.

(i) Hybridisieren eines Satzes von Dekodersonden mit einer Teilsequenz der Nachweis-

reagenzien,

4.1.1.wobei der Satz von Dekodersonden eine Vielzahl von Teilpopulationen von De-
kodersonden umfasst, und

4.1.2.wobei jede Teilpopulation der Dekodersonden eine nachweisbare Markierung
umfasst,

4.1.3.wobei jede nachweisbare Markierung eine Signalsignatur produziert;

(ii) Nachweisen der durch die Hybridisierung des Satzes von Dekodersonden produ-

zierten Signalsignatur;

(iii) Entfernen der Signalsignatur; und

(iv) Wiederholen von (i) und (iii) unter Verwendung eines unterschiedlichen Satzes von

Dekodersonden, um andere Teilsequenzen der Nachweisreagenzien nachzuweisen,

wodurch eine zeitliche Reihenfolge der Signalsignaturen produziert wird, die fir jede

Teilpopulation von der Vielzahl von Nachweisreagenzien eindeutig ist; und

5. Verwenden der zeitlichen Reihenfolge der Signalsignaturen, die dereinren-oder der Vielzahl

der vorbestimmten Teilsequenzen des Nachweisreagenzes entspricht, zum Identifizieren

einer Teilpopulation der Nachweisreagenzien, wodurch die Vielzahl von Analyten in der

Zell- oder Gewebeprobe nachgewiesen wird.

d) Patentanspruch 1 des Verfligungspatents bedarf im Hinblick auf einige seiner Merkmale der

Auslegung.

aa) Dabei geht das EPG-Berufungsgericht nach Art. 69 Ubereinkommen (ber die Erteilung eu-

ropaischer Patente (EPU) und dem Protokoll zu seiner Auslegung (Auslegungsprotokoll) von

folgenden Grundsatzen aus.

Der Patentanspruch ist nicht nur der Ausgangspunkt, sondern die mafRgebliche Grundlage fiir

die Bestimmung des Schutzbereichs eines europdischen Patents.

Fiir die Auslegung eines Patentanspruchs kommt es nicht allein auf seinen genauen Wortlaut

im sprachlichen Sinne an (vgl. auch die englische und die franzosische Sprachfassung des Aus-

legungsprotokolls: ,the strict, literal meaning of the wording used in the claims®, ,sens étroit
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et littéral du texte des revendications”). Vielmehr sind die Beschreibung und die Zeichnungen
als Erlauterungshilfen fir die Auslegung des Patentanspruchs stets mit heranzuziehen und

nicht nur zur Behebung etwaiger Unklarheiten im Patentanspruch anzuwenden.

Das bedeutet aber nicht, dass der Patentanspruch lediglich als Richtlinie dient und sich sein
Gegenstand auch auf das erstreckt, was sich nach Prifung der Beschreibung und der Zeich-

nungen als Schutzbegehren des Patentinhabers darstellt.
Der Patentanspruch ist aus Sicht der Fachperson auszulegen.

Bei der Anwendung dieser Grundsatze soll ein angemessener Schutz fiir den Patentinhaber

mit ausreichender Rechtssicherheit fur Dritte verbunden werden.

Diese Grundsétze fur die Auslegung eines Patentanspruchs gelten gleichermalien fiir die Be-
urteilung der Verletzung und des Rechtsbestands eines europdischen Patents. Das ergibt sich
aus der Funktion der Patentanspriiche, die nach dem Européischen Patentlibereinkommen
dazu dienen, den Schutzbereich des Patents nach Art. 69 EPU und damit die Rechte des Pa-
tentinhabers in den benannten Vertragsstaaten nach Art. 64 EPU unter Beriicksichtigung der
Voraussetzungen fiir die Patentierbarkeit nach den Art. 52 bis 57 EPU festzulegen (vgl. EPA
GBK, 11. Dezember 1989, G 2/88, ABI. 1990, 93 Rn. 2.5).

bb) Der Auslegung des Gerichts erster Instanz, dass unter einer Zell- oder Gewebeprobe im
Sinne des Patentanspruchs 1 eine Probe zu verstehen ist, die strukturell noch als Zelle oder

Gewebe erkennbar ist, ist zuzustimmen.

Ein solches Verstandnis wird durch den Anspruchswortlaut gestitzt, der zwischen der nachzu-
weisenden Vielzahl von Analyten und der Zell- und Gewebeprobe unterscheidet, so dass beide
nicht identisch sein konnen. Die Analyten sind zwar Teil der Zell- oder Gewebeprobe. Die Zell-
oder Gewebeprobe muss aber als solche noch tber die Analyten hinaus als solche strukturell
erkennbar sein, was im Wortlaut des Anspruchs durch die Formulierung ,, Analyten in einer

Zell- oder Gewebeprobe” zum Ausdruck kommt.
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Mit dem derart verstandenen Wortlaut des Anspruchs stimmt Uberein, dass am Anfang der
Beschreibung darauf hingewiesen wird, dass der Bedarf an Multiplexing-Techniken in der Bio-
logie oft auf die Tatsache zurlickzufiihren sei, dass Testproben kostbar seien und die Forscher

nicht genau wissten, wonach sie suchen miissten (Verfligungspatent, Abs. 2).

Einer solchen Auslegung steht nicht entgegen, dass in der Beschreibung in den Absatzen 48
und 49 verschiedene Arten der Probenbehandlung erwdhnt sind, darunter neben solchen, bei
denen die Zell- oder Gewebeprobe erhalten bleibt, wie etwa das Fixieren, Permeabilisieren,
Aufbringen auf einen festen Trager, Blockieren unspezifischer Bindungsstellen (Verfliigungspa-
tent, Abs. 49, Satz 1), auch solche, bei denen Proteine oder Nukleinsduren aus einer Zell- oder
Gewebeprobe isoliert, elektrophoretisch auf einem Trennmedium aufgetrennt und dann auf
eine Blotting-Membran aufgetragen werden (Verfigungspatent, Abs. 49, Satz 2). Denn allein
aus der Erwahnung in der Beschreibung ergibt sich nicht, dass die Proteine oder Nukleinsduren
auch noch, nachdem sie wie zuletzt genannt behandelt worden sich, als Analyten in einer Zell-

oder Gewebeprobe im Sinne von Patentanspruch 1 anzusehen sind.

Nichts anderes gilt fiir die Absatze 209 bis 223 der Beschreibung, in denen sich zum einen
Ausfihrungen iber Analyten und Zielmolekiile und zum anderen Ausfiihrungen zu Proben fin-
den. Entgegen der Ansicht der Antragsgegnerinnen und ihres Sachverstiandigen Dr. Furneaux
(B27, S. 3) kann aus dem Hinweis, dass ein Zielmolekil oder ein Analyt Bestandteil einer gan-
zen Zelle, eines Gewebes oder einer Korperflissigkeit, eines Zell- oder Gewebeextrakts, eines
fraktionierten Lysats davon oder eines im Wesentlichen gereinigten Molekiils sein kann (Ver-
flgungspatent, Abs. 211, Satz 2), nicht darauf geschlossen werden, dass auch fraktionierte Ly-
sate oder ein im Wesentlichen gereinigtes Molekul als Analyten in einer Zell- oder Gewebe-

probe gemal Patentanspruch 1 zu gelten haben.

cc) Entgegen dem Verstdndnis des Gerichts erster Instanz ist Patentanspruch 1 nicht zu ent-
nehmen, dass die Nachweisreagenzien wahrend des gesamten Nachweisverfahrens gemaf}

Merkmalsgruppe 4 an die jeweiligen Analyten gebunden bleiben miissen.

Das Berufungsgericht stimmt zwar mit dem Gericht erster Instanz darin Gberein, dass die Nach-
weisreagenzien sicher an die jeweiligen Analyten binden miissen und, um dies zu ermoglichen,

eine hinreichende Inkubationszeit der Zell- oder Gewebeprobe zusammen mit der Vielzahl von
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Nachweisreagenzien vorgesehen sein muss, Merkmal 3. Entgegen der Ansicht des Gerichts
erster Instanz schliel3t die Notwendigkeit einer hinreichenden Inkubationszeit aber nicht aus,
dass die Decoderproben, nachdem sie eine sichere Bindung mit den jeweiligen Analyten ein-
gegangen sind, zu einem spéateren Zeitpunkt, wie etwa zusammen mit der nach Merkmal 4.3
vorgesehenen Entfernung der Signalsignaturen, wieder entfernt werden und mit den gleichen

Nachweisreagenzien wieder ersetzt werden kénnen.

Das steht in Einklang mit dem Wortlaut von Patentanspruch 1, der ein Nachweisverfahren vor-
sieht, das die Verfahrensschritte ,(c) Inkubieren” und ,,(d) Nachweisen” ,,umfassen” soll, aber

nicht vorschreibt, dass ersterer nicht mehrfach durchgefiihrt werden darf.

Dem von den Antragstellern in der miindlichen Verhandlung unter Hinweis auf Absatz 45 der
Beschreibung des Verfligungspatents vorgebrachten Argument, eine wiederholte Ersetzung
der Nachweisreagenzien wahrend der Durchfiihrung des Nachweisverfahrens sei wegen der
langen Inkubationszeit als praktisch nicht durchfiihrbar anzusehen, kann nicht zugestimmt
werden. In Absatz 45 wird eine groRBe Reichweite von mdglichen Inkubationszeiten beschrie-
ben. Dabei werden zwar einerseits Inkubationszeiten von mindestens etwa 12, 24 oder 48
Stunden oder langer genannt. Andererseits werden aber auch Inkubationszeiten von mindes-
tens etwa 30 Sekunden, 1, 5, 10, 15 oder 30 Minuten sowie dartber hinaus weitere Inkubati-
onszeiten zwischen diesen Extremen beschrieben. Wird diese grolRe Reichweite an Inkubati-
onszeiten insgesamt betrachtet, war es auch aus praktischen Griinden nicht ausgeschlossen,
eine Verfahrensweise als anspruchsgemaR anzusehen, bei der die Nachweisreagenzien, nach-
dem sie eine Bindung mit den Analyten eingegangen sind, mit der Signalsignatur wieder ent-

fernt und durch gleiche Nachweisreagenzien ersetzt werden.

5. Die Berufung riigt zu Recht, dass entgegen der Beurteilung des Gerichts erster Instanz der
Rechtsbestand des Verfliigungspatents nicht mit einer fir den Erlass der beantragten einstwei-

ligen Verfligung ausreichenden Sicherheit gegeben ist.

a) Da die Anordnung einstweiliger MaRnahmen im Wege eines summarischen Verfahrens ge-
mald Regeln 205 ff. VerfO ergeht, in dem die Mdglichkeiten fiur die Parteien, Tatsachen und
Beweise vorzubringen begrenzt sind, stimmt das Berufungsgericht mit dem Gericht erster In-

stanz darin Uberein, dass die Anforderungen an den Beweis nicht zu hoch angesetzt werden
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dirfen, insbesondere wenn mit einem Verweis auf das Hauptsacheverfahren verbundene Ver-
zogerungen einen nicht wiedergutzumachenden Schaden fiir den Inhaber des Patents mit sich
bringen wiirden, Art. 62(2) und (5), 60(5) EPGU (vgl. EuGH, Urteil vom 28. April 2022, Phoenix
Contact, C-44/21, EU:C:2022:309, Rn. 32 unter Bezugnahme auf Art. 9(1)(a) Richtlinie
2004/48/EG). Andererseits diurfen sie aber auch nicht zu niedrig angesetzt werden, um zu ver-
hindern, dass der Antragsgegner durch die Anordnung einer vorlaufigen MafRnahme, die zu
einem spéteren Zeitpunkt nach Art. 62(5), Art. 60(8) und (9) EPGU, Regel 213 VerfO aufgeho-
ben wird, Schaden nimmt, Art. 62(2) EPGU, vgl. auch Art. 9(7) Richtlinie 2004/48/EG.

Regel 211.2 VerfO sieht in Verbindung mit Art. 62(4) EPGU (vgl. auch Art. 9(3) Richtlinie
2004/48/EG) vor, dass das Gericht den Antragsteller eines Antrags auf vorlaufige MaRnhahmen
auffordern kann, alle verniinftigerweise verfligharen Beweise vorzulegen, um das Gericht mit
ausreichender Sicherheit davon tberzeugen zu kénnen, dass der Antragsteller gemald Art. 47
EPGU zur Einleitung eines Verfahrens berechtigt ist, das Patent giiltig ist und sein Recht verletzt

wird oder verletzt zu werden droht.

Eine solche ausreichend sichere Uberzeugung erfordert, dass es das Gericht zumindest fiir
uberwiegend wahrscheinlich halt, dass der Antragsteller zur Einleitung eines Verfahrens be-
rechtigt ist und das Patent verletzt wird. An einer ausreichend sicheren Uberzeugung fehlt es,

wenn es das Gericht fiir Gberwiegend wahrscheinlich ansieht, dass das Patent nicht glltig ist.

Die Darlegungs- und Beweislast flir Tatsachen, aus denen sich die Berechtigung zur Verfah-
renseinleitung und die Verletzung oder drohende Verletzung des Patents ergeben sollen, so-
wie fir alle anderen Umstdnde, die den Antrag des Antragstellers stiitzen sollen, liegt beim
Antragsteller, wahrend, sofern Gegenstand der Entscheidung nicht die Anordnung von Mal3-
nahmen ohne Anhérung des Antragsgegners gemaR Art. 60(5) i.V.m. Art. 62(5) EPGU ist, die
Darlegungs- und Beweislast fir Tatsachen betreffend die fehlende Giiltigkeit des Patents und

andere Umstande, die den Standpunkt des Antragsgegners stiitzen, beim Antragsgegner liegt.

Die genannte Verteilung der Darlegungs- und Beweislast im Eilverfahren steht in Einklang mit
der Verteilung der Darlegungs- und Beweislast im Hauptsacheverfahren, in dem Tatsachen,

aus denen sich die Berechtigung zur Verfahrenseinleitung und der Verletzung oder drohenden
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Verletzung des Patents ergeben sollen, sowie sonstige dem Verletzungsklager glinstige Um-
stande von diesem darzulegen und zu beweisen sind (Art. 54, 63, 64 und 68 EPGU, Regel 13.1(f)
und (I)-(n) VerfO), wahrend die Darlegungs- und Beweislast hinsichtlich der Tatsachen, aus de-
nen die fehlende Giiltigkeit des Patents folgen soll, sowie sonstiger dem Nichtigkeits- oder
Nichtigkeitswiderkldger giinstiger Umstinde bei jenem liegt (Art. 54 und 65(1) EPGU, Regeln
44(e)-(g), 25.1(b)-(d) VerfO).

b) Entgegen der Ansicht des Gerichts erster Instanz ist es nach Beurteilung des Berufungsge-
richts Gberwiegend wahrscheinlich, dass sich der Gegenstand von Patentanspruch 1 in der mit
dem Hauptantrag geltend gemachten Fassung als nicht patenfihig nach Art. 52(1) EPU erwei-

sen wird.

aa) Dabei geht das Berufungsgericht von der Zulassigkeit der Fassung des Patentanspruchs 1
aus, die von den Antragstellern mit dem Hauptantrag geltend gemacht wird (Streichung der
Worte ,,der einen oder” bei den Merkmalen 3.2.2, 3.2.3, 4 und 5). Die Berufung hat nicht ge-
rigt, dass das Gericht erster Instanz die Anspruchsfassung des Hauptantrags fehlerhaft als zu-

lassig angesehen habe.

bb) Die Riige der Berufung, das Gericht erster Instanz habe unzutreffend angenommen, dass
sich der Gegenstand von Patentanspruch 1 als neu gegeniiber D6 erweisen werde, ist unbe-

grindet.

(1) D6 betrifft ein Array-Format mit einem Dekodierungsschema fir gezielte digitale Multiplex-
Molekularanalysen. Wie auch aus der nachfolgend wiedergegebenen Figur 3 ersichtlich, offen-

bart D6 eine Multiplexkodierung und -dekodierung von genomischen Loci.
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Wie unter ,A" gezeigt, werden aus spezifischen genomischen DNA-Sequenzen und Selektor-

sonden genomische DNA-Ringe gebildet (i) und die DNA-Ringe durch RCA (Rolling-Circle-Amp-

lifikation) amplifiziert (ii) oder in anderer Weise angereichert (iii), um amplifizierte Einzelmo-

lekiile (ASMs) zu erzeugen. Die ASMs werden sodann immobilisiert und ein Zufallsarray auf

einem Mikroskopie-Glastrager erzeugt.

Wie unter ,B“ gezeigt, werden die im Array immobilisierten ASMs durch sequenzielle Hybridi-

sierung von Sandwich-Sonden, Tag-Sonden (rot oder blau) und einer allgemeinen Sonde ent-

schlisselt, nachdem sie zuvor 1 Stunde lang unter Schiitteln bei 55° C inkubiert worden sind

(D6, S. 3, linke Sp. unter ,,Hybridization of ASMs*“). Die Sandwich-Sonden sind einerseits kom-

plementér zu einem spezifischen ASM und enthalten andererseits zwei Dekodierungs-Tags (tag

32



1 und tag 2), die mit entsprechenden Tag-Sonden hybridisieren. Ein kleiner 20 x 20 Pixel groRRer
Bildausschnitt zeigt die markierten ASMs nach den verschiedenen Hybridisierungsreaktionen
zusammen mit einem Bild, das die identifizierten ASMs zeigt. Die ASM-Arrays wurden in vier

Zyklen der Hybridisierung und Dehybridisierung entschlisselt (D6, S. 4, |.Sp./S.5, r.Sp.).

Unter ,,C“ wird ein flr die Multiplex-Dekodierung verwendetes Dekodierungsschema gezeigt,
bei dem die Namen der Genorte und die entsprechenden Nummern vertikal aufgelistet und
die Markierungen der beiden Tags horizontal dargestellt sind. Die farblichen Markierungen
stehen fir die Fluoreszenzfarbstoffe Cy3 (griin), Texas Red (rot) und Cy5 (blau) und die
schwarze Markierung fir kein nachweisbares Signal (D6, unter Figure 3; Abstract; S. 4, r. Sp.

unter ,Multiplex targeted copy-number variation analysis”).

(2) D6 offenbart somit alle Merkmale des Patentanspruchs 1 (vgl. auch Bundespatentgericht,
Qualifizierter Hinweis vom 7. Februar 2023 [BP9], S. 5 ff., betreffend das Stammpatent) mit
Ausnahme des Merkmals, dass das Verfahren zum Nachweisen einer Vielzahl von Analyten ,,in
einer Zell- oder Gewebeprobe” dienen soll, da das in D6 beschriebene Verfahren zwar dem
Nachweis von ASMs (amplifizierten DNA-Molekilen) und damit einer Vielzahl von Analyten
dient, diese sich aber nicht in einer Zell- oder Gewebeprobe befinden. Der durchschnittliche
Fachmann wiirde ndamlich einen aus einer Zelle isolierten und in den ASMs amplifizierten Teil
der genomischen DNA nicht als Zell- oder Gewebematerial im Sinne des Patents ansehen. Ent-
gegen der Auffassung der Antragsgegnerinnen reicht es hierfiir nicht aus, dass die Probe einen
zelluldaren Ursprung hat. Wie oben festgestellt, ist nur eine Probe, die strukturell noch als Zelle
oder Gewebe erkennbar ist, eine Zell- oder Gewebeprobe im Sinne des Patentanspruchs 1. Es

ist unstrittig, dass ein ASM nicht als Zelle oder Gewebe erkennbar ist.

Die ASMs werden nach D6 auf einem Glastrager angebracht und mit einer Vielzahl von Sand-
wich-Sonden kontaktiert und inkubiert, um beide jeweils aneinander zu binden. Dabei haben
die Sandwich-Sonden die Funktion einer Vielzahl von Nachweisreagenzien bzw. einer Vielzahl
von Teilpopulationen derselben im Sinne des Patentanspruchs 1, da sie einerseits auf einen
spezifischen ASM zielen und andererseits (Tag 1 und Tag 2) mit einer Vielzahl vorbestimmter
Teilsequenzen mit einem Satz von Tag-Sonden (den Dekodersonden im Sinne des Patentan-
spruchs 1) hybridisieren. Jede Teilpopulation der Tag-Sonden umfasst eine nachweisbare Mar-

kierung, die eine Signalsignatur produziert (einen der Fluoreszenzfarbstoffe Cy3, Texas Red
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oder Cy5). Die durch die Hybridisierung erzeugten Signalsignaturen werden jeweils erfasst (vgl.
die 20 x 20 Pixel grolRen Bildausschnitte in Figure 3) und damit nachgewiesen. Nach dem Er-
fassen werden Signalsignaturen bei der Dehybridisierung wieder entfernt und es beginnt ein

neuer Hybridisierungszyklus mit unterschiedlichen Satzen von Dekodersonden.

Zutreffend haben das Gericht erster Instanz und die Antragsteller ausgefiihrt, dass in D6 die
Hybridisierung und Dehybridisierung in vier Zyklen durchgefiihrt werden und bei jeder Hybri-
disierung erneut Sandwich-Sonden hinzugegeben werden. Dieser Umstand steht einer Offen-
barung der Lehre aus Patentanspruch 1 jedoch nicht entgegen, da diese, wie oben erldutert,
es nicht erfordert, dass die Bindung zwischen den Nachweisreagenzien und den jeweiligen

Analyten wahrend der gesamten Dauer des Verfahrens fortbesteht.

cc) Entgegen der Beurteilung des Gerichts erster Instanz ist es Gberwiegend wahrscheinlich,
dass sich der Gegenstand von Patentanspruch 1 in der Fassung des Hauptantrags als nahelie-

gend erweisen wird.

Flr eine Fachperson, die sich zum Prioritatszeitpunkt des Verfligungspatents vor die Aufgabe
gestellt sah, optische Multiplexing-Methoden mit hohem Durchsatz zur Detektion von Zielmo-
lekiilen in einer Probe zu entwickeln, war D6 von Interesse, da darin ein Verfahren zum Nach-
weis einer Vielzahl amplifizierter Einzelmolekile (ASMs) durch Kodierung und Dekodierung der
Einzelmolekile offenbart wird, bei dem die Kodierung durch sondenvermittelte Erzeugung
ringféormiger DNA und die Dekodierung durch zeitlich sequentielle Detektion der anvisierten

ASMs erfolgt (vgl. D6, Abstract).

Dies wird in D6 zwar fiir ASMs offenbart, die in vitro in einem Array-Format angeordnet sind.
Da aber zum Prioritdtszeitpunkt ein Bedarf an Multiplexanalysetechniken gerade auch fiir Test-
proben bestand (vgl. Verfiigungspatent, Abs. 2), gab es eine Veranlassung dartiber nachzuden-
ken, ob das in D6 offenbarte Kodierungs- und Dekodierungsverfahren auf den Nachweis von
ASMs in Zell- oder Gewebeproben libertragen werden kann (vgl. auch das schwedische Amt

fiir geistiges Eigentum, PRV Consulting Report vom 28. Juni 2023, B10, S. 5).

Eine Anregung bzw. Bestatigung, in diese Richtung zu denken, ergab sich zudem aus dem Hin-

weis in D6 (S. 3, linke Spalte), dass im Stand der Technik Rolling-circle-ASMs fiir das Auslesen
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verschiedener Genotypisierungsassays sowie zum Nachweis von Proteinen und Proteinkom-
plexen in situ mit Proximity Ligation verwendet worden seien. Dass die ,,Genotypisierungsas-
says” in situ durchgefiihrt wurden, ergibt sich aus der FuRnote 20 der D6, welche auf Larsson
et al., ,In situ genotyping individual DNA molecules by target-primed rolling-circle amplifica-
tion of Padlock probes”, Nat. Methods 2004, 1, 227 ff. verweist, das schon dem Titel nach ein
in situ-Verfahren beschreibt. Darliber hinaus verweist D6 auf eine Veroffentlichung Gber die
In-situ-Beobachtung von Proteinkomplexen (Soderberg et al., Direct observation of individual
endogenous protein complexes in situ by proximity ligation, Nat. Methods 2006, vol. 3 no. 12

[D19]).

Dass fiir die Fachperson zum Prioritatszeitpunkt des Verfligungspatents nach erfolgreicher An-
wendung eines In-vitro-Multiplexverfahrens zur Detektion von ASMs als nachster Schritt die
Ubertragung des Verfahrens auf eine In-situ-Umgebung in Betracht kam, wird weiterhin durch
B30 (Stougaard et al., ,/n situ detection of non-polyadenylated RNA molecules using Turtle
Probes and target primed rolling circle PRINS, BMC Biotechnology 2007, 7:69) belegt. In dieser
Druckschrift wird ein Verfahren zur Detektion nicht polyadenylierter RNA Molekiile unter Ver-
wendung ,eines neuen Sondenformats” (,Turtle Probes”) beschrieben, das zunachst in ,einer
kontrollierbaren Umgebung” in vitro durchgefiihrt (B30, S. 4, r. Sp., letzter Abs.) und nach er-
folgreicher Durchfiihrung auch in situ mit positivem Ergebnis erprobt wurde (B30, S. 4, |. Sp. -

S.5; Abstract, Results).

Auch wenn mit den Antragstellern angenommen wird, dass seinerzeit verschiedene Sonden
und Methoden zur Herstellung von ASMs bekannt waren, deren Eignung fiir eine Anwendung
in situ unterschiedlich ausgepragt war und die Fachperson aus der erfolgreichen Anwendung
einer Sonde oder eines Verfahrens in vitro nicht ohne Weiteres darauf geschlossen hatte, dass
diese Sonde oder dieses Verfahren auch in einem In-situ-Kontext funktionieren wiirde, ist fest-
zuhalten, dass dieser Gesichtspunkt die Autoren der B30 doch nicht davon abgehalten hat, das
Detektionsverfahren mit ,Turtle Probes”, nachdem es zunachst erfolgreich in vitro durchge-
fuhrt wurde, dann auch in situ durchzufiihren. Es ist kein Grund ersichtlich, weshalb dies aus-
gehend von dem in D6 mit Selektorsonden in vitro durchgefiihrten Detektionsverfahren anders

gewesen ware.
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Der von den Antragstellern insoweit angefiihrte Unterschied, dass nach D6 die Nukleinsduren
(Analyten) vor dem Einsatz der Selektorsonden einem Restriktionsverdau unterzogen worden
seien, wahrend dies bei Anwendung der ,Turtle Probes” nach B30 nicht erforderlich gewesen
sei, erklart sich damit, dass in B30 die Detektion auf RNA-Molekiile abzielt, wahrend die De-
tektion in D6 auf genomisches DNA-Material ausgerichtet ist, das durch Restriktionsverdau fur
die Hybridisierung mit den Selektorsonden erst vorbereitet werden muss (vgl. etwa Figur 3 A
und die Erlauterung unter Figur 3). Ein Grund, der den Fachmann —anders als bei B30 — bei D6
davon abgehalten hatte, die Anwendung des dort in vitro offenbarten Multiplexverfahrens zur
Detektion von Nukleinsduren auch auf ein In-situ-Umfeld mit Zell- oder Gewebeproben zu

Ubertragen, ergibt sich daraus nicht.

Auch dem Einwand der Antragsteller, es habe aus fachlicher Sicht keine hinreichende Erfolgser-
wartung bestanden, weil diese sich mit Problemen wie dem ,, molecular crowding” (Abgrenz-
barkeit/Unterscheidbarkeit mehrerer in enger rdumlicher Nahe vorkommender Analyten)
oder , Autofluoreszenzen” (unvorhersehbare Wechselwirkungen) in der Zell- oder Gewebe-
probe konfrontiert gesehen hatte, kann nicht beigetreten werden. Nach Beurteilung des tech-
nisch fachkundig besetzten Gerichts handelt es sich insoweit um Probleme, die sich regelmaRig
in Zusammenhang mit der /n-situ-Detektion von Analyten in Gewebe- oder Zellproben stellen,
mit denen die Fachperson aber aufgrund ihres Fachwissens zum Prioritatszeitpunkt umgehen
konnte und die sie deshalb nicht wegen unzureichender Erfolgsaussichten davon abgehalten
hatten, Versuche im genannten Sinne durchzufiihren (ebenso das schwedische Amt fir geisti-
ges Eigentum, PRV Consulting Report, B10, S. 5). Diese Einschatzung wird dadurch gestitzt,
dass auch im Verfligungspatent keine Ausfiihrungen dazu gemacht werden, wie mit den ge-
nannten Problemen bei In-situ-Detektion umzugehen ist, wie etwa beim Einsatz von Immuno-
histochemieverfahren oder RNA-Fluoreszenz-In-situ-Hybridisierung (FISH) (Verfligungspatent,
vgl. Abs. 48 ff., Abs. 212 ff. ,,Sample”, Abs. 224 ff. ,,Applications of the detection reagents”; Abs.
234 , Immunohistochemistry”; Abs. 235 ,In-situ-hybridization, , Fluorescence in-situ hybridi-

zation”).

SchlieRRlich hat auch die zeitliche Komponente der Fachperson keinen Grund gegeben, von Ver-

suchen abzusehen, das in D6 offenbarte Verfahren auf die Detektion von Analyten in Zell- und
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Gewebeproben zu libertragen. Vielmehr ist davon auszugehen, dass sich die Fachperson auf-
grund ihres Fachwissens in der Lage sah, die Zeitdauer unter Berlicksichtigung weiterer Fakto-
ren, wie den Bindungsaffinitdten, den Inkubationsbedingungen und der Konzentration der Se-
lektorsonden derart einzustellen, dass die Nachweisreagenzien hinreichend fest an die Analy-
ten binden. Diese Einschatzung wird dadurch bestatigt, dass auch dem Verfligungspatent, das
in Patentanspruch 1 ein Inkubieren fir eine Zeitdauer vorsieht, die ausreichend ist, um ein
Binden der Vielzahl der Nachweisreagenzien an die Analyten zu ermoglichen, keine ndaheren
Angaben zur konkreten Einstellung entnommen werden konnen. Vielmehr werden in der Be-
schreibung des Verfligungspatents flr das Kontaktieren der Proben mit den Nachweisreagen-
zien lediglich Zeiten zwischen 30 Sekunden und 48 Stunden oder langer und Faktoren genannt,
die fur die Lange der Kontaktzeiten von Bedeutung sein kdnnen, wie Bindungsaffinitdten, Kon-
zentrationen der Sondenreagenzien oder Analyten, Konzentrationen der Nachweisreagenzien
und/oder die Inkubationsbedingungen (Verfiigungspatent, Abs. 45). Das lasst darauf schlie-
Ben, dass auch das Verfligungspatent davon ausgeht, dass die Fachperson aufgrund ihrer all-

gemeinen Qualifikation befahigt ist, die zeitliche Komponente richtig zu bemessen.

c) Da es nach alledem lberwiegend wahrscheinlich ist, dass das Verfligungspatent sich in ei-
nem Hauptsacheverfahren wegen fehlender erfinderischer Tatigkeit als nicht patentierfahig
erweisen wird, fehlt es an einer ausreichend sicheren Grundlage fiir den Erlass einer einstwei-

ligen Verfligung entsprechend dem Hauptantrag der Antragsteller.

6. Der Erlass einer einstweiligen Verfliigung ist auch nicht auf Grundlage des Hilfsantrags der

Antragsteller begriindet.

a) Insoweit kann unentschieden bleiben, ob der Hilfsantrag bereits unzuldssig ist, weil die An-
tragsgegnerinnen im Verfahren vor dem Gericht erster Instanz keine Gelegenheit hatten, die
Rechtsgliltigkeit des Verfligungspatents in der Fassung des Hilfsantrags zu liberpriifen, da die
Antragsteller diesen dort erst in der miindlichen Verhandlung gestellt haben, nachdem das
Gericht die Parteien darauf aufmerksam gemacht hatte, dass im Parallelverfahren betreffend
das Stammpatent die Anordnungsantrdge in einer den Patentanspruch des Stammpatents ein-

schrankenden Fassung gestellt worden seien.
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b) Denn der Antrag auf den Erlass einer einstweiligen Verfligung ist jedenfalls unbegriindet,
weil es liberwiegend wahrscheinlich ist, dass sich das Verfligungspatent auch in der Fassung

des Hilfsantrags als nicht rechtsbestandig erweisen wird.

aa) Mit dem Hilfsantrag machen die Antragsteller eine Verletzung des Verfiigungspatents mit
folgenden beiden Anderungen von Patentanspruch 1 gegeniiber der Fassung des Hauptantrags

geltend:

- Das Verfahren zum Nachweisen einer Vielzahl von Analyten in einer Zell- oder Gewe-
beprobe wird in der Immunhistochemie und/oder der Floreszenz-in-situ-Hybridisie-

rung verwendet.

- Die Analyten sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Proteinen, Peptiden und
Nukleinsduren, wobei die Nukleinsduren ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend
aus zelluldarer RNA, Messenger-RNA, MikroRNA, ribosomaler RNA und jedweden Kom-

binationen davon.

bb) Immunohistochemie ist eine der Fachperson zum Prioritdtszeitpunkt bekannte Technik,
mit der Analyten mit Hilfe markierter Antikorper fir eine mikroskopische Bewertung sichtbar

gemacht werden konnen (vgl. Verfigungspatent, Abs. 234).

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung ist eine der Fachperson ebenfalls zum Prioritdtszeitpunkt
bekannte Technik zum Nachweis von zellularer DNA oder RNA, bei der die mit dem Zielanaly-
ten hybridisierende Sonde mit Hilfe eines fluoreszierenden Farbstoffs nachgewiesen wird (vgl.

Verfligungspatent, Abs. 235).

Fiir eine Fachperson, die ausgehend von D6 dazu angeregt wurde, das dort offenbarte In-vitro-
Multiplex-Detektionsverfahren auf Zell- oder Gewebeproben zu Gibertragen, lag es nahe, dabei
auch die ihr aufgrund ihres Fachwissens bekannten Techniken der Immunhistochemie
und/oder der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung zu verwenden (vgl. aber auch Bundespatent-

gericht, Qualifizierter Hinweis vom 7. Februar 2023 [BP9], S. 10).

Aus Sicht einer Fachperson kamen fir ein In-situ-Multiplex-Detektionsverfahren als Analyten
neben den ausdriicklich in D6 genannten DNA-Molekilen auch RNA-Molekiile sowie Proteine

und Peptide in Betracht sowie Kombinationen davon (vgl. auch D6, Abstract: ,The decoding
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strategy is generic in that the target can be any biomolecule which has been encoded into a
DNA circle via a molecular probing reaction” und S. 7: ,However, any biomolecule that can be
represented as a DNA circle can be converted to an easily identifiable ASM. Padlock probes
can be applied for gene-copy number analysis, as well as analysis of infectious pathogens and
for mRNA expression. Also proteins or interacting pairs of proteins can be digitally monitored

in this manner via the proximity ligation assay”).

cc) Der Umstand, dass die Antragsgegnerinnen ihre Argumente fiir das Fehlen einer erfinderi-
schen Tatigkeit erst in der miindlichen Verhandlung des Berufungsverfahrens vorgetragen ha-
ben, verstdRt nach Auffassung des Berufungsgerichts im vorliegenden Fall nicht gegen Regel
222.1 VerfO. Obwohl die Antragsgegnerinnen in der Berufungsbegriindung ihre Argumente
zum Hilfsantrag ausschlieBlich auf die Zulassigkeit des Antrags konzentrierten, beantragten sie
darin ausdriicklich einen "richterlichen Hinweis", falls ein Vortrag zum Inhalt des Antrags er-
forderlich sein sollte. Auch in Anbetracht der Tatsache, dass es sich um die erste Berufungssa-
che handelt, in der Gber Hilfsantrage und Regel 222.1 entschieden wird, hat das Gericht in der
miindlichen Verhandlung den Parteien den Hinweis gegeben, sich auch zur Rechtsbestindig-
keit von Patentanspruch 1 in der Fassung des Hilfsantrags zu duflern. Da die Argumentation
zur mangelnden Erfindungshdhe des Hilfsantrages weitgehend der Argumentation zur Erfin-
dungshohe des Hauptantrages entspricht, wurden die Antragsteller hierdurch auch nicht un-

angemessen benachteiligt.

7. Als unterlegene Partei haben die Antragsteller die Kosten des Verfahrens zu tragen.

8. Da die Entscheidung Uber die Kosten keinen unmittelbar vollstreckbaren Inhalt hat, kann
auch nicht deren sofortige Vollstreckbarkeit angeordnet werden. Der Antrag der Antragsgeg-

nerinnen ist insoweit abzuweisen.
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ANORDNUNGEN
1. Auf die Berufung der Antragsgegnerinnen werden die Anordnungen des Ge-
richts erster Instanz (Lokalkammer Miinchen) aufgehoben und der Antrag der
Antragsteller auf Erlass einer einstweiligen Verfiigung abgewiesen.
2. Die Antragsteller haben die Kosten des Verfahrens zu tragen.
3. Der Antrag der Antragsgegnerinnen, die Anordnung unter 2. fiir sofort voll-
streckbar zu erkldren, wird abgewiesen.

4. Der Streitwert wird auf 7 Millionen EUR festgesetzt.

Klaus Grabinski
Prasident des Berufungsgerichts und
Berichterstatter

Francoise Barutel
rechtlich qualifizierte Richterin

Peter Blok
rechtlich qualifizierter Richter

Rainer Friedrich
technisch qualifizierter Richter

Cornelis Schiiller
technisch qualifizierter Richter

Eurico Igreja
Angestellter der Kanzlei
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