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Exposé des faits et concl usions

2600. D

La denande de brevet européen 89 403 319.0 a donné lieu
a la délivrance du brevet n° 0 373 044 ayant pour titre
"Support biol ogi que pour cultures cellulaires constitué
de protéines plasmati ques coagul ées par |a thronbine,
son utilisation pour la culture des kératinocytes, |eur
récupération et leur transport a des fins d utilisation
t hérapeutique." sur |la base d un jeu de

12 revendi cations pour tous |les états contractants

dési gnés.

La revendication 1 était |libell ée comme suit

"1. Support biologique pour cultures cellulaires
constitué du nel ange:

- d' un concentré de protéines coagul ables par |a
t hronbi ne, obtenu par traitenent a |'éthanol de
pl asma humai n, et contenant des proportions
équi li brées de fibrinogéne, et de préférence plus de
90% de Facteur XlIl, et de préférence au noins
0,1 U/g, et de fibronectine, et de préférence de

0,03 a 0,1 g/q,

- et de la quantité de thronbine cal ci que nécessaire
pour décl encher |a coagul ation, caractérisé

- en ce qu'il est conditionné et |yophilisé pour étre
utilise :
e par sinple rem se en solution agueuse sur une
boite de type boite de Pétri pour y former un
film

e et par ajustenent de |a pression osnotique dudit
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filma une pression physiol ogi que conprise entre
260 et 340 nosM de préférence avec du mlieu de
cul ture pour cellules,

- et en ce qu'il est ainsi conpatible avec la
mul tiplication des cellules du type kératinocytes
humai nes ce qui pernet |la formation de fragnents
d' épi derne de renpl acenent.”

La Requérante (Qpposante) a fornmé opposition au brevet
et requis sa révocation pour manque de nouveaut é et
d activité inventive au titre de |I' article 100 a) CBE

Par décision internédiaire signifiée par voie postale le
29 octobre 1998, |la Division d' opposition a maintenu |le
brevet sur |a base d' un jeu de revendications nodifi ées.

La Requérante a formé un recours a |'encontre de cette
décision, a acquitté |a taxe de recours et déposé un
menoi re exposant les notifs de son recours.

L'Intimée (titulaire du brevet) a répondu au nménoire de
recours de | a Requérante.

La Chanbre a envoyé une notification conforménent a
|"article 11 (2) CBE du réglenent de procédure des
chanbres de recours pour indiquer son opinion provisoire
sur certains des points soul evés par |es parties.

A la procédure orale du 4 octobre 2001, |'Intinmée a
déposé comme requéte principale un nouveau jeu de
revendications 1 a 11. La revendication 1 est libellée
conme suit

"1. UWilisation du film conpatible avec |a
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nmul tiplication des cellules de type kératinocytes

humai nes, et obtenu

- par le conditionnenment séparé et la |yophilisation de

chacun des deux conposants :

a)

b)

un concentré de protéi nes coagul ables par |a

t hronbi ne, obtenu par traitenent a |'éthanol de
pl asma humai n, et contenant des proportions
équi li brées de fibrinogéne, et de préférence plus
de 90% de facteur XlIl, et de préférence au
noins 0,1 U /g, et de fibronectine, et de

pr éf érence de 0,03 a 0,1 g/g,

|l a quantité de thronbi ne cal ci que nécessaire pour
décl encher |a coagul ati on,

- la sinple rem se en sol ution aqueuse des deux

conposants a) et b),

- leur mélange sur une boite de type boite de Pétri

- et par ajustenent de |la pression osnotique dudit film

a une pression physiol ogi que conprise entre 260 et

340 nosM de préférence avec du nilieu de culture

pour cell ul es,

pour constituer, par culture en enployant ledit film

conmre support biol ogi que de kératinocytes humains, un

ti ssu de renpl acenent directenment récupérable,

transportabl e et applicable come greffon.”

Les revendications 2 a 11 concernent des

caract éristiques additionnelles de |'utilisation selon

|l a revendication 1.
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docunents auxquels il est fait référence dans |a

présente déci sion sont |es suivants :

(1)

(3)

(6)

(10)

(11)

Les

Redl, H et al., Sonderdruck aus "Di e
nmedi zi ni sche Welt", 22/85, 31 Mai 1985,
pages 3 a 10, 776,

Rupp, G, "Fibrinklebung in der

Ver br ennungschirurgi e

- Plastischen Chirurgie", P.R Zellner (Hsg),
Springer-Verlag Eds, 1988, pages 83 a 88,

Geen, H et al., Proc.Natl.Acad. Sci . USA, Vol . 76,
No. 11, 1979, pages 5665 a 5668,

Bi r kedal - Hansen, H. et Taylor, R E., Biochem ca
et Bi ophysica Acta, Vol. 756, 1983, pages 308 a

318,

Hunyadi, J. et al., J.Dermatol. Surg. Oncol .
Vol . 14, No. 1, January 1988, pages 75 a 77.

argunments de | a Requérante présentés par écrit et au

cours de | a procédure oral e peuvent en substance étre

résunes comre Suit

Dans | a denmande tell e que déposée, il n'est a aucun
nonent fait nmention de ce que | es deux conmposants du
filmdont |"utilisation est revendi quée sont
condi ti onnés séparénent, non plus que du fait que la
t hronbi ne soit |yophilisée. Contrairenent a |' opinion
de |I'Intinée, cette derni ére caractéristique n'est
pas sans i nportance pour |a bonne marche de

| "invention puisque, dépendant du node de
préservation envi sagé, des quantités plus ou noins
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i mportantes de stabilisant sont ajoutées a |la

t hronbi ne, ce qui inplique que la quantité de
thronbine a utiliser pour produire le film dépend
dudit node de conditionnenent.

L' objet de la revendication 1 s' étend donc au dela du
contenu de | a denande tell e que déposée et |a
protection conférée a aussi été étendue. Les

exi gences de |"article 123 CBE ne sont pas
satisfaites.

L'art antérieur le plus proche de |'objet de |la
revendi cation 1 peut étre considéré comme étant le
docurment (3) qui décrit a la page 85 |'utilisation

d' une coll e biol ogique a base de fibrine pour
recouvrir en couche fine un transplant de peau déposé
sur une plaie. La différence d avec |'objet de |la
revendi cation 1 est que |les cellules du transpl ant,
entre autres, des kératinocytes, n' ont pas été
multipliées in vitro avant transplantation.

Cependant, la nultiplication de fibroblastes in vitro
dans une coll e biol ogique a base de fibrine est
décrite dans |l e docunent (1). Ala date de priorité,

| a personne du nétier aurait eu connai ssance de ces
deux docunents et aurait considéré évident de |es
conbi ner pour en arriver a utiliser un filma base de
fibrine dans I e but d obtenir |a croissance de
kératinocytes in vitro.

Alternativenment, |"'art antérieur |le plus proche peut
etre considéré comme étant | e docunent (10) qu

di vul gue a | a page 311 que | es kératinocytes sont
capables de se nmultiplier in vitro dans des puits
dont |la surface est recouverte de fibrine et qu
contiennent un mlieu de croi ssance approprié. Le
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probl éne a résoudre partant de cet ensei gnenent est
de produire un support alternatif pour |a croissance
des kératinocytes. Il a été résolu de nanieéere
évidente par |'utilisation de boites de Pétri.

Le docunent (6) peut aussi etre considéré come |'art
antérieur le plus proche. A la page 5666, il décrit
la culture sur boites de Pétri de cellules d' épiderne
sur un mlieu contenant des cellules "helper", de la
toxi ne du chol éra et du facteur de croissance

épi derm que. De | arges fragnents d' épithélium sont

ai nsi obtenus dont il est suggéré a |la page 5668
qu'ils puissent étre utilisés pour le traitenent de
bral ures. En conbi nai son avec | es ensei gnenent du
docunent (11) ou du docunent (3) selon lesquels les
kérati nocytes/cellules d' épidernmes sont capabl es de
se multiplier sur une plaie ou ils ont été
transportés mél angés a une coll e biol ogi que a base de
fibrine, donc de conposition simlaire a celle du
filmdont |"utilisation est revendi quée,

| " ensei gnenment du docunent (6) rend évident
["utilisation d un tel filmpour |a croissance in
vitro des kératinocytes conduisant a la formation de

fragnents d' épi der ne.

Quel que soit |"approche utilisée, |'objet de |la
revendi cation 1 manque d'activité inventive.

Les argunents de |'Intimée présentés par écrit et au
cours de | a procédure oral e peuvent en substance étre
résumes conme suit.

La demande tell e que déposée divul gue que | es
conposants a) et b) du filmdont |'utilisation est
revendi quée sont conditionnés séparénent par exenple
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a la page 6, lignes 31 a 35 (exenple B). Elle ne

di vul gue pas de nani ére explicite que |a thronbine
pui sse étre préservée sous forme |yophilisée. Pour |a
personne du nétier, cette caractéristique aurait
cependant été évidente puisqu' a |a date de priorité,

| es conposants destinés a etre nel angés pour forner
des coll es biologiques a base de fibrine, y conpris
la thronbine, étaient ms a la disposition du public
sous forne |yophilisée.

Les exigences de |I' article 123 CBE sont renplies.

L'art antérieur le plus proche de |'objet de |la
revendi cation 1 est |le docunent (6) qui divulgue |la
culture de cellules d épidernme in vitro sur boite de
Pétri pour obtenir des fragnments d' épitheliumdont i
est suggéré qu'ils soient utilisés en tant que
greffon. Leur utilisation a cet effet requiert qu'ils
soi ent détachés de | eur support a |'aide d' une

prot éase et transférés sur un support internédiaire
avant que d'étre déposés sur la plaie a soigner. La
prem ére de ces opérations entraine une rétraction du
tapis cellulaire, et donc, une perte d un certain
pourcentage de | a superficie du greffon. La seconde

aj oute encore aux pertes encourues.

Le probl éne technique a résoudre est d' éviter la
perte de surface du greffon associ ée au procédé
décrit dans | e docunent (6) et d ainsi faciliter

| " obtention de greffons en quantité suffisante, en un
tenps réduit.

Ce problene est résolu en effectuant |'étape finale
de | a croissance des cellul es épiderm ques
(kératinocytes) sur le filmdont |'utilisation est
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revendi quée, filmqui se détache facilenment de |la
boite de Pétri, ne se rétracte pas et peut
directenent étre appliqué sur la plaie.

Les docunents (3) et (11), entre autres, enseignent
que des cellules d' épithélium kératinocytes
pernettent la cicatrisation naturelle lorsqu'ils sont
di rectenent déposés sur la plaie ou ils sont
mai nt enus par de | a colle biologique a base de
fibrine. Il n'y a pas lieu de conbiner |'ensei gnenent
de ces docunents avec celui du docunent (6)
puisqu'ils ont trait a une cicatrisation in situ,
processus totalenent différent de celui de la
production d' un greffon. Si, cependant, ces

ensei gnements étaient conbinés a celui du docunent
(6) parce qu'ils divulguent que |es kératinocytes se
mul tiplient en présence de la colle, il n'en
resterait pas noins que cette conbinaison ne rendrait
en aucune mani ére évidente |les propriétés
surprenantes du filmdont |"utilisation comme support
de greffon est revendi quée, qui est décol able, non
rétractabl e et autoporteur.

Le docunent (1) a trait a une culture de fibrobl astes
in vitro dans deux colles de propriétés différentes
en vue d' étudier la toxicité de ces colles. Cet
ensei gnenment n'a pas d'inplications pour
["utilisation d un filmen tant que support de
greffon. Le docunent (10) a trait a une étude de |la
croi ssance de kératinocytes dans des conditions
telles qu'ils ne sont décol ables de Ia boite de Pétri
que par traitenent a la trypsine. Il ne |aisse donc
pas présager ni ne suggere conmment obtenir des
fragments d' épithéliumin vitro "préts a |'enploi".
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L' objet de la revendication 1 et des revendications
dépendantes 2 a 11 est inventif.

La Requérante (opposante) denmande |'annul ation de |a
déci sion contestée et |la révocation du brevet n°
0 373 044.

L'Intimée (titulaire du brevet) demande |'annul ati on de
| a décision attaquée et |le maintien du brevet sur les
bases du jeu de revendications 1 a 11 soums a la
procédure orale du 4 octobre 2001 et d' une description
qui doit y éetre adapt ée.

Motifs de | a déci sion

Article 123(2)(3) CBE

2600. D

La Requérante a argunenté que |'objet de la
revendication 1 s'étend au-dela du contenu de | a denande
tell e que déposée parce que cette demande ne di vul gue
pas que |le concentré de protéines (caractéristique a))
et la thronbi ne cal cique (caractéristique b)) sont

condi tionnés séparénent, non plus que le fait que ladite
t hronbi ne soit |yophilisée.

En ce qui concerne |a prem ere de ces objections, |la
Chanbre remarque que | e passage dans | a demande telle
gue déposée, page 3, ligne 30 a page 4, ligne 7 divul gue
gue: Le concentré est conditionné et |yophilisé pour
etre conservé...Au nonent de son utilisation, le
concentré est redissous...Pour déclencher |e processus
de coagul ation... on ajoute de la thronbine.” S il est
nécessaire d' ajouter la thronbine au concentré de
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prot éi nes pour obtenir |e support biologique, il faut,
bi en sOr, que |es deux conposants aient été initial ement
condi tionnés séparénent. L' objection est donc sans

f ondenent .

Dans | a présente revendication 1 tout come dans |a
revendication 1 telle que délivrée, il est stipulé que

| a thronbine nécessaire pour la formation du filma
partir du concentré de protéines est préservée sous
forme |yophilisée. Cette caractéristique n'est divul guée
de maniére ni explicite, ni inplicite dans | a demande
tell e que déposée.

Selon | a décision de |a Grande Chanbre de recours G 1/93
(Q) EPO 1994, 541), une caractéristique qui n'"a pas été
di vul guée dans | a demande telle que déposée, nais a été
ajoutée a celle-ci au cours de |la procédure d' exanen et
gui, sans apporter de contribution technique a |'objet
de |I'invention revendi quée, ne fait que limter la
protection conférée par |le brevet tel que délivré en
excluant de |la protection une partie de |'objet de

| "invention revendi quée par |a denande telle que
déposée, ne doit pas etre considéré comme un él énent
étendant |'objet de brevet au-dela du contenu de |a
demande telle qu' elle a été déposée au sens de |

article 123(2) CBE.". Dans la décision T 384/91 (Q) EPO
1995, 745), la Chanbre alors conpétente a déterm né

gu' une caractéristique qui, en interagi ssant avec |es
autres caractéristiques de |a revendication, influe sur
| a solution du problénme tel qu'il est présenté dans |a
demande déposée initial ement ne peut étre consi dérée
conme n' apportant pas de contribution technique a

| ' objet de |I'"invention revendi quée.

Au vu de cette jurisprudence, il s'agit dans |e cadre de
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|"article 123 CBE d' évaluer si la caractéristique de |la
thronbine d étre "lyophilisée", qui n' a pas été

di vul guée dans | a demande tell e que déposée, apporte ou
non une contribution technique a |'objet de |la
revendi cati on.

A la procédure orale, la Requérante a fait nention de ce
que différentes quantités de stabilisant sont ajoutées a
la thronbine en fonction du node de préservation
choisi. A son avis, cela inplique que |l es gquantités de
thronbine a utiliser pour résoudre |le probl éne de la
coagul ation du concentré de protéi nes dépendent de ce
node de préservation; autrenment dit que celui-ci a une

i nfluence sur |la solution du problenme qui consiste a
obtenir un filmtel que celui dont |"utilisation est
revendi quée.

Dans | a revendication 1 de |a dermande tell e que déposée,
| a solution a ce probl éne est définie conme étant
["utilisation de la thronbine en quantité nécessaire
pour décl encher |a coagul ation. Pour une quantité de
concentré de protéines donnée, cette quantité de

t hr onbi ne sera nécessairenment toujours la méne. Que la
personne du nétier soit anenée a effectuer la mise en
sol ution aqueuse de |l a thronbine en tenant conpte de sa
concentration ne change rien au fait. En conséquence, on
peut conclure que |l e node de préservation n'influe pas
sur la solution du problene de |'obtention du film dont
["utilisation est revendi quée. Donc, |la caractéristique
de la thronbine d étre |yophilisée est une des

caract éristiques pour lesquelles il est considéré dans

|l a décision G 1/93 (voir plus haut) qu'elle n'étend pas
| " obj et du brevet au-dela du contenu de | a demande telle
gue déposée.



10.

11.

2600. D

- 12 - T 0220/ 99

Les exigences de |' article 123 CBE sont donc
satisfaites.

Aucune objection pour nmanque de clarté ou manque de
nouveauté n'a été énmse a | ' encontre des revendications
de la requéte principale. La question qui reste a
répondre est celle de savoir si une activité inventive

~

peut étre reconnue a |'objet revendi qué.

Au cours de |la procédure orale, |les docunents (3), (10)
et (6) ont été cités par |a Requérante comre pouvant,
chacun, étre considéré comme |'art antérieur le plus
proche. Selon |la jurisprudence des chanbres de recours
de |" OEB (voir, en particulier, T 606/89 du 18 septenbre
1990 et T 273/92 du 18 aout 1993), |'art antérieur le
plus proche a partir duquel évaluer |'activité inventive
est général enent celui qui correspond a |'utilisation
senbl abl e qui exige |le noins de nodifications
structurelles et fonctionnelles. Un docunent ne saurait
etre considéré come constituant |'art antérieur le plus
proche d' une invention du seul fait de la simlitude des
subst ances entrant dans | a conposition des produits. De
la méne mani ere, il est stipulé dans |a décision

T 506/95 du 5 février 1997 que |'art antérieur |le plus
proche est celui qui est |e plus approprié pour
atteindre |'objectif visé par |'invention et pas

uni quenent celui qui présente apparemrent des

ressenbl ances structurelles avec |a solution de

| "invention.
Dans |l e cas présent, il ressort clairenent du libellé de
la revendication 1 que |'objectif visé par |'invention

est la constitution in vitro d un tissu de renpl acenent,
a partir de kératinocytes. Par ailleurs, |le docunment (3)
atrait al'utilisation d une colle biologique de
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structure simlaire a celle du filmdont |"'utilisation
est revendi quée pour maintenir un transplant de peau sur
une plaie (page 85, lignes 6 a 13). Le docunent (10) est
une étude de la production d'activateur de plasni nogéne
par des kératinocytes cultivés in vitro. Le docunent (6)
décrit la production de feuillets épiderm ques in vitro,
dont il est suggéré qu'ils puissent étre utilisés come
tissu de renplacenent. En accord avec |a jurisprudence
citée au point 10, |la Chanbre estine donc que |'art
antérieur le plus proche est |e docunment (6).

Le docunent (6) (pages 5667 a 5668) divul gue que des
cellul es d' épidernme inocul ées dans un nilieu contenant
des cellules irradi ées conme support de croi ssance, de

| a toxine du chol éra et du facteur de croissance

épi dermi que sont capabl es de croitre pour forner des
feuillets d épithelium Ces feuillets d' épithélium
adherent a la surface du support constitué de la boite
de Pétri contenant le mlieu de croissance approprié.
Il's peuvent en étre détachés par traitenent avec une
prot éase, |la dispase, ledit traitenent entrainant une
rétraction de la superficie de |'épidernme de deux fois
et dem e (page 5667, colonne de droite et Fig. 1). Come
il a déja été nentionné plus haut, il est suggéré a la
page 5668 que ces feuillets d' épithélium puissent étre
utilisés pour le traitenent de brdlures, c'est-a-dire
etre applicables come greffon sur une plaie.

Partant de cet art antérieur, |e problene technique a
résoudre peut étre défini conme étant |'utilisation d' un
support alternatif pour la constitution des feuillets
d' épithélium éventuel | enent applicabl es comme greffon.

La sol ution apportée est un support biol ogi que constitué

~

par un filmobtenu a partir de fibrinogene, facteur XlI
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et fibronectine traités par la thronbine. En présence de
mlieu de culture, |les kératinocytes se nultiplient sur
ce support biologique avec formation de feuillets

d épithélium Ces feuillets adhérent au film qui, lui,
n' adhere pas a la boite de Pétri. Ils sont donc
récupérabl es sans traitenment enzynmatique. De plus, le
filmporteur interagit avec les feuillets d' épithélium
de telle sorte qu'ils ne se rétractent pas lors du

prél évenent. Leur transfert sur une plaie peut se faire
directenent par transfert du filmporteur, c'est-a-dire
gu'il ne nécessite pas |'utilisation d' un support
addi ti onnel conme c'est |le cas pour les feuillets

d' épithéliumproduits sur |le support "boite de Pétri,
mlieu de croissance" décrit dans |e docunent (6).

Sel on | a Requérante, |a conbinai son des ensei gnenments du
docunent (6) avec ceux du docunent (11) ou (3) rend
évidente la solution ¢i-dessus. Les docunents (11) et

(3) ont trait a l'utilisation in vivo de colles

bi ol ogi ques ayant des conpositions trés proches de celle
du filmdont |'utilisation est revendi quée. Dans |le
docurnent (11), (page 76), la colle a |'état liquide et
contenant des kératinocytes est versée directenent sur
la plaie, ou elle se solidifie. Dans | e docunent (3),
elle est vaporisée sur la plaie a |a surface de |aquelle

a été déposé un transpl ant.

Dans | ' opinion de |la Chanbre, c'est seul ement par un

rai sonnenment a posteriori, c'est-a-dire tenant conpte de
| a divulgation de |a conposition du film selon

| "invention dans | e brevet attaqué que |e docunent (11)

ou (3) pourrait étre pris en considération pour

| " évaluation de |"activité inventive pour |a raison que

ces docunents décrivent des colles a |la conposition trés
proche de celle dudit film Un tel raisonnenent a
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posteriori n'est pas acceptable. En fait, |es docunents
(11) et (3) ont trait a un processus de cicatrisation
plutét qu'a un processus d' obtention de greffon et donc,
ils ne décrivent pas |es propriétés physiques
(adhésivité, rétractabilité, fragilité) des colles
contenant |es kératinocytes déposés sur la plaie ou
recouvrant |le transplant, propriétés physiques
essentielles dans |'optique de produire un support de
greffon. La personne du nmétier n'aurait donc pas été
anenée a conbi ner | es enseignenents des docunents (11)
ou (3) a celui du docunent (6) pour résoudre |le probléne
résolu par |I'invention. Il n'y a pas dans |'état
technique cité d' autres docunents dont |es enseignenents
conmbi nés a celui du docunent (6) suggéreraient

| "invention de mani ére évi dente.

17. Par ailleurs, les propriétés physiques du film dont
| "utilisation est revendi quée sont définitivenent
avant ageuses pour ladite utilisation, par rapport a
cell es du support pour feuillets d' épiderne décrits dans
| e docunent (6) (boite de Pétri contenant du mlieu de
culture; voir point 14, ci-dessus).

18. La Chanbre conclut donc a |"activité inventive de
| "objet de la revendication 1 et des revendications 2 a
11 qui en découl ent.

Di spositif

Par ces notifs, il est statué comre suit:

1. L'affaire est renvoyée a |'instance du prem er degré

2600. D

afin de maintenir | e brevet avec | es revendi cati ons
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soum ses a | a procédure orale du 4 octobre 2001 et une
description qui doit y étre adapt ée.

Le Greffier: Le Président:

P. Crenpbna L. Galligani

2600. D Y A



