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Biomarker sind in aller Munde: Pharmakonzerne hoffen auf bessere Medikamente, Gesundheitspoli-

tiker wollen sparen. Zudem erlauben Biomarker den Schutz neuer Indikationen.

Biomarkern kommi heute mehr Aufmerk-
samkeit zu denn je. Mit ihnen soll die perso-
nalisierte Medizin Wirkiichkeit werden, Dafiir
entwickeln Pharmakonzerne und Biotech-
Unternehmen auf der gesamten Welt nicht
nur neue Therapeutika, sondern auch dazu
passende diagnostische Tests, mit denen
das Ansprechen auf eine Therapie oder ihr
Erfolg vorhergesagt beziehungsweise ge-
messen werden kann. Das lebhafte Interas-
se bewiesen die Vielzahl der Besucher und
die teilweise kontroversen Diskussionan auf
der ,2* Berlin Conference on IP in Life Sci-
ences” zum Thema ,From Biomarkers to Dia-
gnostics” im Februar dieses Jahres. Hiar wur-
den die Entwicklungschancen fir Nachfolger
bekannter Medikament/Diagnostik-Kombi-
nationen wie etwa Herceptin, Gleevec oder
Erbitux belauchtet.

Biomarker = alte Wissenschaft?

Hinter dem Begriff Biomarker verbirgs sich in
Teilen jedach ,alte” Wissenschaft. Die Blut-
gruppen etwa sind so ein lange bekanntes
Beispiel. Beim Menschen gibt es eine Viel-
zahl verschiedener Blutgruppensysteme, da-
von sind 29 bei der [SBT {Internationale Ge-
sellschaft fiir Blutiransfusion) anerkannt und
beschrieben. Die wichtigsten Blutgruppen-
systeme sind das ABO-System und das Rhe-

sussystem, welche sich jeweils an einem be-
stimmten Antigen orientieren. Diese zwei
sind wegen ihrer starken Agglutinationswir-
kung von bescnderer Bedeutung. Blutgrup-
pen sind erblich und daher ein Merkmal, um
Verwandtschaftsverhiltnisse belegen zu
kénnen. Das gilt auch fiir molekulare Biomar-
ker, die in der DNA des Patienten versteckt
sind.

Biomarkerassays kdnnen Nukleinsiure-ba-
siert oder Protein-basiert sein. Die Mehrzahl
der Assays und Targets sind Nukleinsiure-
basiert, es handelt sich also um die Bestim-
mung eines Genotyps und der Karrelation
dieses Genotyps mit einem bestimmten Phi-
notyp.

Das Molekiil des Jahres

1993 war zum Beispiel p53 das Molekill des
Jahres. Die besondere medizinische Badeu-
tung von p33 erklart sich aus dem Befund,
dass p53 in 50% aller menschlichen Tumo-
ren mutiert ist. Das erbliche kolorektale Kar-
zinom ohne Polyposis {(HNPCC) stelit die hiu-
figste erbliche Darmkrebsform dar, Verdacht
auf HNPCC besteht immer dann, wenn meh-
rere Familienangehdrige an Dickdarmkrebs
und/oder einem bésartigen Tumar der Ge-
barmutterschleimhaut, des Diinndarms, der
Nierenbecken oder der Harnleiter erkrankt
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sind, oder wenn einer dieser Tumeoren bei ai-
nem Patienten vor dem 45, Lebensjahr auf-
tritt. Mit einer genetischen Untersuchung
kann die Verdachtsdiagnose in vielen Fillen
bestitigt werden. Fir HNPCC sind Verdnde-
rungen in den segenannten DNA-Reparatur-
genen verantwortlich. In den vergangenen
Jahren wurden mehrere Genallele entdackt,
die bei HNPCC-Patienten eine Verdnderung
aufweisen kénnen. Seither kann man in be-
troffenen Familien die verantwortliche Mu-
tation identifizieren und damit die Krankheit
diagnastizieren.

Nach der Klonierung der Brusikrebspra-
dispasitionsgene BRCA1 und BRCA2 ist auch
eine dhnliche Untersuchung fiir die Pridispo-
sition fOr Brustkrebs bei Fraven méglich ge-
worden. Die entsprechenden europaischen
Patente haben die Presse und das Europé-
ische Parlament beschaftigt.
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20 Jahre Patentschutz

Chemische Stoffe waren in verschiedenen
Léndern Europas bis zum Zeitpunkt des
StraBburger Ubereinkemmens {27. Novem-
ber 1943) durch Gesetze vam Patentschutz
ausgeschlossen. Als das Patentgesetz von
19281 in Kraft trat, war der Stoffschutz fir
chemische Verbindungen und pharmazeu-
tische Zusammensetzungen i&ngst aner-
kannt. Nun kennen wir den sogenannten
Stoffsehutz in ganz Europa. Der Bundes-
gerichtshof hat in seinem Imidazofine-Be-
schluss vorm 4. Marz 1972 den Leitsatz vor-
angestellt, dass der Patentschutz fiir auf
chemischem Wege hergestelite Stoffe nicht
zweckgebunden ist. Er hat den Stoffschutz
in diesem Beschluss als im Prinzip absolut
bezeichnet. Der inhaber eines Stoffpatents
kann jedweden gewerbsmiBigen Gebrauch
der erfindungsgemiéfien chemischen Stoffe
untersagen, mag eine solche Verwendung
von ihm erkanat sein oder nicht. 1998 ver-
abschiedeten das Européische Parlament
und der Rat nach fast 10 Jahren kantrover-
ser Diskussionen mit groBer Mehrheit die
Richtlinie 98/44/EG iber den rechtlichen
Schutz biotechnologischer Erfindungen.
Die Richtlinie floss schnelf in das Europi-
ische Patentilibereinkemmen ein ~- nahezu
eins-zu-eins. So ertailt das Européische Pa-
tentamt auf DNA-Sequenzen Patente mit
absolutem Stoffschutz.

Eins-zu-eins-Umsetzung

Im Jahr 2003 gab die deutsche Regierung
endlich thren Entwurf fir die Umsetzung
der Richtlinie heraus und schlug zunichst
eine wortliche Eins-zu-eins-Umsetzung der
Richtlinie vor. In der 146. Sitzung des Deut-
schen Bundestages, am 3. Dezember 2004 -
sprichwértlich in fetzter Sekunde - entschie-
den sich die Parlamentarier aber, basierend
auf einer EntschlieBung des Rechtsaus-
schusses des Bundestages, doch noch ge-
gen eine Eins-zu-eins-Umsetzung der Richt-
linie durch Einfiigung eines Absatzes (4) in
§ 1a des PatQ, der den Schutzumfang be-

grenzt, den Patente auf bestimmte biotech-
nologische Erfindungen gewdhren (zwack-
gebhundener Stoffschutz) ,Ist Gegenstand
der Erfindung eine Sequenz oder Teilse-
guenz eines Gens, deren Aufbau mit dem
Aufbau einer natirlichen Sequenz oder Teil-
sequenz eines menschlichen Gens Uberein-
stimmt, so ist deren Verwendung, fir die
die gewerbliche Anwendbarkeit nach Ab-
satz 3 konkret beschrieben ist, in den Pa-
tentianspruch aufzunehmen.” {§ 1a(4) PatG).
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Zweckgebundener Stoffschutz

Das Europdische Patentamt kennt in die-
semn Bereich den oben zitierten ,zweckge-
bundenen Stoffschutz” nicht, auch hat es
gine reichhaltige Rechtsprechung zur Pa-
tentierung von Biomarkern entwickelt, was
dem Anmelder zugute kommt. Sequenzen
miissen neu sein. Im Relaxin-Fall {T 272/95)
argumentierten die Einsprechenden beim
EPA, der Gegenstand des angefochtenen
Patents (das menschliche Gen fiir Relaxin)
sei nicht new, da das flir Relaxin-codieren-
de Gen seit jeher im weiblichen Kérper vor-
handen sei {(was es {ibrigens natirlich beim
Mann auceh ist); der Patentinhaber habe es
tediglich auf herkdmmlichem Weg Isoliert.
Die Kammer sah das anders. Die Rechtspre-
chung erkennt die Neuheit von cDNAs un-
ter Umstinden selbst dann an, wenn die
genomische DNA-Sequenz (,das Gen”) be-
kannt ist. Ist eine Sequenz bekannt, bedingt
bereits der Austausch einer Base die Neu-
heit einer anderen, zweiten Sequenz.

Beim Européischen Patentamt hat sich fiir
die Prisfung der erfinderischen Tatigkeit, ei-
ne weitere Voraussetzung fiir eine patentfi-
hige Erfindung, ein auf zwei verschiedenen
Fragen beruhender Test herauskristallisiert,
der ,could/wouid”-Test und der ,reasonab-
leamxpectation of success”-Test. Demzufal-
ge ist es fiir die Verneinung der erfinderi-
schen Tatigkeit nicht ausreichend, dass ein
Fachmann zwei Dokumente aus dem Stand
der Technik hitte kombinieren kénnen

{.could”}). Vielmehr ist es auch erforderlich,
dass der Fachmann diase beiden Dokumen-
te kombinjert hdtte {,would") (T 2/83), In
der spéteren Entscheidung T 60/89, , Fusi-
onsproteine/HARVARD" wurde dann in An-
lehnung an amerikanische Rechtsprechung
(»Inre O'Farrell”), der Test ,obvicus to try
with a reasonable expectation of success”
entwickelt. Dieser ist mit den beiden Fra-
gen verbunden, ob es fiir den Fachmann na-
heliegend gewesan wire, zwei Dokumente
aus dem Stand der Technik zu kombinieren,
um zu der beanspruchten Erfindung zu ge-
langen und darliber hinaus, ob der Fach-
mann fiir ein solches Vorhaban auch eine
ausreichende Aussicht auf Erfolg gehabt
hitte.

Neues Patent, neue indikationen

Ist Hir einen Biomarker keine Neuheit ge-
geben, ist der Stoff also bekannt, kana un-
ter Umstdnden dessen Verwendung be-
riehungsweise ein Verfahren heansprucht
werden, Die Neuheit und erfinderische Té-
tigkeit eines solchen Patentanspruchs be-
dingt dann eben nicht der verwendete Stoff,
sondern vielmehr die beanspruchte Verwen-
dung. Beansprucht man die Verwendung ei-
ner bestimmten Nukleinsdure oder eines
Proteins zur Diagnose von Krebs, so muss
die Nacharheitbarkeit der Erfindung zum
Zeitpunkt der Patentanmeldung gegeben
sein, Dies ist ganz grundsétzlich bei jeder
Erfindung der Fall, fithrt jedach bei Biomar-
kern haufig zu Beanstandungen des Patent-
amtes mit der Begrilindung, es seien zu we-
nige Daten in der Patentanmeldung, die die
beanspruchte Verwendung untermauern
wiirden. ,Early detection biomarkers"yMar-
ker zur Friherkennung (onset and progres-
sien), ,diagnostic biomarkers”, Marker, die
Auskunft Gber das Vorhandensein einer Er-
krankung gehen, ,prognostic biomarkers”,
Marker, die helfen, Uberlebensraten zu be-
stimmen, ,predictive biomarkers”, Marker,
die helfen zu bestimmen, ob ain Medika-
ment wirkt, und zum Beispie! ,efficacy bic-
markers”, die den Nutzen einer Behandlung
wiedergeben sollen, werden in aller Regel
ohne entsprechende Daten nicht patentfi-
hig sein, falls ain Verfahren eder deren Ver-
wendung beansprucht wird.

Die mit der ,,companion diagnostics” ge-
wonnenen Erkenntnisse in der Klinik fih-
ren bisweilen zu neven medizinischen Indi-
kationen {siehe Abbildung) beispielsweise
durch das Vorhandensein eings bestimmten
Rezeptortyps — so birgt die Kombination
aus Biomarker und Wirkstoff Chancen, eine
neue Indikation fiir einen bekannten Wirk-
stoff zu schiitzen. (Artikel in Teilen nach Kil-
ger/Jaenichen GRUR 2005) 2
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