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> activation du systeme immunitaire est régulée de
fagon stricte et fine par des signaux positifs et néga-
tifs, une régulation qui dépend de récepteurs initia-
lement décrits sur les lymphocytes T, mais également
retrouvés sur d’autres cellules de "immunité innée ou
acquise. Les molécules costimulatrices permettent
I'activation et 'amplification de la réponse, régu-
lent la survie cellulaire et déterminent les fonctions
effectrices, tandis que les molécules co-inhibitrices
préviennent, diminuent ou empéchent I'activation et
la différenciation cellulaires. Ces molécules (récep-
teurs et ligands) costimulatrices ou co-inhibitrices
appartiennent soit (et surtout) a la superfamille
des immunoglobulines (SFlg) («famille CD28 et
B7»), soit (plus rarement) a la superfamille du TNFR!
(SFTNFR), dont les membres ont un role essentielle-
ment costimulateur?. Les récepteurs costimulateurs
les plus connus sont CD28 et ICOS, tandis que les
récepteurs co-inhibiteurs les plus étudiés sont CTLA-
4, PD-1 et BTLA. Leurs ligands appartiennent essen-
tiellement a la famille B7, a 'exception du ligand de
BTLA, un membre de la famille du TNFR. Trois repré-
sentants de la famille B7 (B7-H3, B7-H4 et BT3.1)
n‘ont pas pour I'instant de récepteur identifié. Les
fondements moléculaires de la co-inhibition dépen-
dent de plusieurs mécanismes, notamment du recru-
tement des tyrosine phosphatases SHP-1 et SHP-2.
Les voies métaboliques utilisées par les récepteurs
costimulateurs, en partie identifiées, dépendent
quant a elles de Pactivation de la PI3K, de Vavl et
du réarrangement du cytosquelette. Lidentification
récente de nouveaux signaux intracellulaires trans-
mis par CD80 et CD86 augmente encore le spectre
des fonctions de cette famille. Costimulation et co-
inhibition constituent aujourd’hui les mécanismes
dont le ciblage thérapeutique est le plus prometteur
dans les maladies auto-immunes, I'inflammation, la
transplantation ou le cancer. <
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Le déclenchement et
le développement de

la réponse immune
dépendent de signaux
environnementaux, provenant de pathogenes, de la réac-
tivation d’un virus latent ou du développement d’un
processus néoplasique. Ces signaux vont directement ou
non, via les cellules présentant I'antigéne (CPA), induire
leur activation apres fixation a des récepteurs des cellules
immunitaires. Les récepteurs pour ces signaux activateurs
sont retrouvés sur les lymphocytes T a3 et yO, B et NK:
récepteur pour I'antigéne des lymphocytes T o et yd
(TcR), récepteur des lymphocytes B (BcR) et récepteur
activateur des cellules NK (CD16, ou NCR). Ces processus
sont régulés de facon fine par des corécepteurs qui ampli-
fient, s’opposent ou inhibent la réponse. Ce phénomeéne de
co-signalisation affecte tous les effecteurs du systéme
immunitaire, et son importance permet de comprendre la
physiopathologie des maladies auto-immunes, ainsi que
les mécanismes d’échappement au systeme immunitaire
des pathogenes ou des cellules néoplasiques.

Corécepteurs costimulateurs lymphocytaires

Dans la superfamille des immunoglobulines, les molé-

cules homologues a CD28/B7 sont les plus étudiées

(Figure 1).

! Le déroulé des abréviations utilisées fait I'objet d’un glossaire en fin d’article.
2€n raison de contraintes d’espace, et malgré leur importance, les molécules de
la SFTNFR impliquées dans la costimulation ne sont pas abordées dans cet article.
Brievement, ces molécules, qui sont dépourvues de domaines intracytoplasmiques
de mort mais possédent des résidus permettant I’association aux protéines adap-
tatrices TRAF, correspondent essentiellement a CD40, 4-1BB, HVEM, CD30, 0X-40
et GITR.
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CD28 (et ses ligands CD80 et CD86)

(D28 transmet les seconds signaux essentiels pour diminuer le seuil
d’activation, induire ’amplification de la réponse immune et favoriser
la survie lymphocytaire [1-3]. CD28 présente la particularité d’avoir
un homologue, CTLA-4, avec lequel il partage deux ligands, CD80 et
CD86 (initialement dénommés B7.1 et B7.2). CD28 est présent consti-
tutivement sur les lymphocytes T CD4 et la majorité des cellules CD8.
Son expression diminue au cours du processus de différenciation des
cellules T en cellules mémoires effectrices, ce qui en fait une molécule
essentiellement impliquée dans "activation des cellules naives.

Les ligands CD80 et CD86 se fixent sur CD28 comme sur CTLA-4, mais
avec des affinités différentes [4]. Ils sont tous deux présents sur les

constitutif, mais présent a un niveau faible et rapi-
dement surexprimé aprés activation, tandis que CD80
apparait plus tard.

La pharmacologie de la co-signalisation CD28/CD80-
(D86 n’est que partiellement comprise. Elle augmen-
terait les signaux relayés par le TcR, en particulier la
voie PLCy/shc/rap2/Vavl, mais activerait aussi des
signaux spécifiques comme la phosphorylation de
Vavl et de WASP, contribuant ainsi au réarrangement
du cytosquelette. Plusieurs molécules s‘associent au
domaine intracytoplasmique de CD28 aprés qu’il ait fixé
un ligand : sous-unité p85 de la PI3K (via son domaine
SH2), Grb2 et GRID [5]. Deux régions riches en pro-

CPA, avec toutefois des cinétiques d’expression différentes : CD86 est
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Figure 1. Interactions entre les membres des familles CD28 et B7. Les fonctions associées aux
molécules présentées sont indiquées sur la gauche pour la famille B7 et sur la droite pour la
famille CD28. Les parties intracytoplasmiques de CD28, d’ICOS et de CTLA4 possedent un motif
commun YxxM, qui peut fixer le domaine SH2 de la sous-unité régulatrice p85 de la PI3K. Cepen-
dant, ces trois récepteurs ont des partenaires intracellulaires différents. Le motif YxxM de CD28
contient une asparagine (N) en position +2 de la tyrosine (¥), YMNM, qui peut s’associer avec le
domaine SH2 des protéines d’adaptation GRB2 et Gads. De plus, les régions polyprolines (PxxP)
de CD28 sont capables de fixer différentes molécules de signalisation, via leurs domaines SH3,
les molécules d’adaptation GRB2/Gads et des protéines tyrosine kinases des familles Src et Tec.
La séquence du motif YxxM de CTLA4 est YkvM ; dans sa forme non phosphorylée, ce motif se fixe
aux complexes adaptateurs tétramériques AP1 (AP47) et AP2 (AP50). Quant a ICOS, son seul
partenaire connu est la sous-unité régulatrice p85 de la PI3K, via son motif YmMeM. Les parties
intracytoplasmiques de PD-1 et de BTLA possédent deux motifs communs : un motif ITIM de type
(I7v7L/S)xYxx(L/V) et un motif ITSM de type TxYxx(V/1). Ces motifs phosphorylés sont capables
de recruter les protéine tyrosine phosphatases SHP-1 et SHP-2, via leurs domaines SH2. De plus,
BTLA posséde deux motifs YxN (YoN et YsN) qui peuvent fixer les domaines SH2 des molécules
d’adaptation Grb2/Gads.
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line lient les domaines SH3 des tyrosine
kinases appartenant aux familles Src
(Ick) et Tec (tec et Itk).

Des données obtenues chez des souris
agéniques pour (D28, CD80 et CD86 ont
apporté des informations sur de nou-
velles fonctions des membres de cette
famille, qui réguleraient notamment
I’homéostasie des cellules régulatrices
CD4*CD25" [6]. Ainsi, les molécules CD80
et CD86 lymphocytaires T participent aux
phénomeénes de tolérance périphérique
en limitant la réponse lymphocytaire.

1C0S (et son ligand 1COSL)

ICOS est exprimé sur les lymphocytes T
activés [7]. On le trouve, in vivo, exprimé
sur les cellules T des centres germinatifs,
mais aussi dans les zones T des organes
lymphoides secondaires. ICOS, comme
(D28, induit I'activation et la différen-
ciation des lymphocytes T et le déve-
loppement de la réponse immunitaire B.
Cependant, 1COS n’induit pas la synthése
d’IL-2, mais essentiellement d’IL-10 et
des cytokines Th2 comme I’IL-4, I"IL-5
et I'IL-13 [7]. Chez 'homme, le déficit
de Pexpression d’ICOS induit un déficit
immunitaire commun variable causé par
un déficit du développement des lym-
phocytes B naifs et mémoires [8].

ICOSL, le ligand d’ICOS, est présent sur les
cellules B, les monocytes et les cellules
dendritiques, mais aussi sur des cellules
endothéliales ou épithéliales [9].

Les voies de signalisation d’ICOS identi-
fiées a ce jour comprennent essentielle-
ment 'activation de la PI3K, comme CD28,
mais sans recrutement de Grb2 ni des



molécules possédant des domaines SH3. Les voies de co-
signalisation CD28 et ICOS présentent donc des homolo-
gies fonctionnelles, mais aussi des complémentarités, en
particulier dans la différenciation des réponses B.

Autres molécules : B7-H3, B7-H4, BT3.1

Les fonctions et les molécules s’associant a ces pro-
téines sont encore mal connues ou non identifiées. Ces
molécules sont homologues aux molécules B7.1 et B7.2
(Figure 2). B7-H3 est une protéine transmembranaire
de 534 acides aminés, dont les fonctions doivent encore
étre explorées. Les premieres observations lui attribuent
une fonction costimulatrice sur les lymphocytes T, tan-
dis qu’elle inhiberait les fonctions des cellules NK [10,
11]. B7-H4 est, quant a elle, une protéine régulant de
facon négative la réponse immune. Elle est exprimée sur
des tumeurs humaines, et pourrait donc participer aux
mécanismes d’échappement tumoral [12]. Enfin, BT3.1,
BT3.2 et BT3.3, qui appartiennent a la famille des buty-
rophillines, homologue de la famille B7, sont exprimées
sur les cellules immunes et certains tissus tumoraux,
mais ont un rdle encore inconnu [13].

Corécepteurs co-inhibiteurs

A ce jour, trois entités ont été décrites: CTLA-4, PD-1
et BTLA [14-16]. Ces molécules sont toutes impliquées
dans le contrdle de la tolérance, en déclenchant des
seconds signaux inhibiteurs qui vont empécher, terminer
ou atténuer une réponse immune.

Leur r6le dans le contrdle de la tolérance immunitaire a
été démontré par I'utilisation de souris agéniques. Les
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Figure 2. Arbre phylogénétique élaboré a partir de la séquence
des domaines IgC1 des molécules de la famille B7, a I’exclusion
de BTLA. Les valeurs indiquées correspondent a la valeur obte-

nue par la méthode de bootstrap exprimée en pourcentage.
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souris ctla4™’~ développent ainsi une lymphoproliféra-

tion massive conduisant & la mort [17], tandis que les

souris pd1”~ développent des maladies auto-immunes

dont le type et la sévérité dépendent du fond géné-

tique [18]. Enfin, les souris btla™’~ développent avec

une plus forte incidence une encéphalite allergique expérimentale
aprés immunisation peptidique [16].

Ces trois molécules sont des cibles thérapeutiques particulierement
importantes. Chez des patients atteints de cancers, I'injection d’an-
ticorps monoclonaux anti-CTLA-4 est associée a une augmentation de
la réponse aux vaccinations thérapeutiques et un accroissement de
I’élimination tumorale ; toutefois, ces patients sont également expo-
sés a la survenue d’événements auto-immuns, spécifiques d’organe ou
systémiques [19].

CTLA-4 (et ses ligands CD80 et CD86)

CTLA-4 est |e récepteur co-inhibiteur, reconnaissant les membres de la
famille B7, le plus étudié. Il est absent sur les cellules au repos, sauf
sur les cellules régulatrices. Son expression, induite par I’activation
du TcR, est amplifiée par les seconds signaux. Aprés interaction avec
ses ligands CD80 et CD86, les lymphocytes T exprimant CTLA-4 sont
inhibés : ils subissent un arrét de la progression dans le cycle cellulaire
et de la synthese d’IL-2. Les mécanismes moléculaires de cette inhi-
bition sont un arrét de "accumulation nucléaire des protéines AP-1,
NF-kB et NF-AT, ainsi que I'inhibition de la cycline D3, des kinases
dépendantes des cyclines CDK 4 et -6 et de la dégradation de p27kipl.
La stimulation de CTLA-4 restaure I’expression de I'ubiquitine ligase €3
Cbl-b, un puissant inhibiteur de Vavl. Enfin, CTLA-4 régule la réorgani-
sation du cytosquelette en augmentant 'activité de la petite protéine
G Rapl [20].

Les fonctions inhibitrices de CTLA-4 sont particulierement complexes,
car elles dépendent de signaux intracellulaires, de la compétition
pour la fixation des ligands avec CD28 et de signaux transmis via les
molécules B7. Au niveau de son domaine intracellulaire, CTLA-4 n’a
pas d’activité enzymatique intrinséque et ne contient pas de motif
ITIM. Cependant, il peut interagir avec des phosphatases, notamment
les phosphatases SHP-2 et PP2A. Ainsi, en I’absence d’activation, des
résidus du domaine cytoplasmique de CTLA-4 s’associent aux sous-
unités A et C de la PP2A. Apres stimulation par le TcR, CTLA-4 est
phosphorylé sur des résidus tyrosines, la PP2A se dissocie de CTLA-4, et
celui-ci peut alors fixer la sous-unité p85 de la PI3K. Le lien entre les
activités enzymatiques associées a CTLA-4 apres activation du TcR et
les conséquences en aval doit toutefois encore étre précisé.

CTLA-4 entre en compétition avec CD28 pour la fixation des ligands
(D80 et CD86. En effet, CTLA-4 posséde une affinité beaucoup plus
importante que CD28 pour CD80. L'expression de surface de CTLA-4
peut donc déplacer CD80 et empécher I'activation de CD28.

Plus récemment, des données ont évoqué le role d’une signalisation
assurée par CD80 et CD86 dans les CPA. Cette signalisation inverse per-
mettrait d’induire 'activité de ’enzyme 1DO, et donc le catabolisme du
tryptophane. Cet acide aminé étant limitant dans le lymphocyte T, sa
dégradation induit P'inhibition de la prolifération T [21]. De fagon inté-
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ressante, alors que les fonctions de CTLA-4 sont restreintes au lympho-
cyte T, cette signalisation inverse dans les CPA affecte les populations de
cellules Taf et yd, ainsi que les cellules NK.

PD-1 (et ses ligands PDL1 et-2)

PD-1 est le second type de récepteur induisant une co-signalisation
négative. Si son domaine extracellulaire appartient également a la
SFlg, il est, a la différence de CTLA-4, dépourvu du résidu cystéine pro-
che de la membrane, nécessaire pour I’lhomodimérisation. Son expres-
sion est également induite par "activation, mais avec un spectre plus
large que celle de CTLA-4, car elle est retrouvée sur les lymphocytes T
et B, ainsi que sur les macrophages [22].

Malgré son nom (programmed death), PD-1 a un effet indirect, et
non direct, sur la mort cellulaire, essentiellement par diminution de
I’expression de la protéine anti-apoptotique BclxL. Cette fonction
pourrait étre due a I’inhibition de I'activité PI3K induite par CD28 [23].
PD-1inhibe la prolifération des lymphocytes T et B par arrét a la phase
G0/G1 du cycle et par diminution de la production de cytokines des
lymphocytes T [24].

Deux ligands de PD-1 ont été décrits, PDL1/B7H1 et PDL2/B7-DC. PDL1
est faiblement exprimé sur les cellules du systeme immunitaire, plus
fortement apres leur activation. Il est également exprimé sur des orga-
nes non lymphoides (cceur, poumon, pancréas, muscle et placenta).
Cette expression sur les tissus périphériques suggéere que PDLI pourrait
réguler les fonctions des cellules T, B et myéloides activées dans les
tissus périphériques, ou inhiber les réponses inflammatoires dans
ces organes. PDL1 est également exprimé par certaines tumeurs, son
expression apparaissant associée a un plus mauvais pronostic [25].
Chez la souris, le blocage de PD-1 permet d’induire I’élimination des
cellules néoplasiques : I’expression de PDL1 serait donc utilisée par la
tumeur pour échapper @ la réponse antitumorale [26].

Quant a PDL2, son expression, restreinte aux macrophages et aux cel-
lules dendritiques, est induite par les cytokines, notamment de type
Th2. PDL2 est un marqueur associé a un meilleur pronostic dans un
sous-groupe de lymphomes B (PMBL) et dans la maladie de Hodgkin.
L'augmentation de son expression est due a "amplification génique
affectant la région p24 sur le chromosome 9. PDL2 pourrait participer
a l'induction de la réponse immune ou augmenter la production de
cytokines inflammatoires [27].

Les données contradictoires, montrant un réle inhibiteur ou activateur
de PDLI et PDL2, suggerent I’existence un ligand alternatif distinct de
PD-1 ou d’une plasticité dans la signalisation de PD-1, liée au motif
ITSM.

Le domaine cytoplasmique de PD-1 contient deux résidus tyrosine,
I’un dans un domaine ITIM, 'autre dans un domaine ITSM. Ces motifs
interagissent avec les protéines tyrosine phosphatases SHP-1 et -2
[28]. Les domaines ITIM sont des séquences courtes de consensus
(ILV)-x-Y-x-x-(LV) ; quant aux domaines ITSM, ils ont été initialement
identifiés au sein de la protéine SLAM/CD150. Ces motifs recrutent,
apres phosphorylation, des molécules telles que SAP, SHP-2 ou SHP-1.
Uimportance de la protéine SAP, qui permet le recrutement de la PTK
Fyn, est démontrée par I’existence d’une forme fatale de déficit immu-
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nitaire, le syndrome lymphoprolifératif lié a I’X: chez
ces patients, la SAP est non fonctionnelle, et le systeme
immunitaire ne controle pas les infections virales. Le
role de I’ITSM de PD-1 doit encore étre étudié.

BTLA (et son ligand HVEM)

Méme si des données récentes démontrent que BTLA
appartient a un sous-groupe de la SFlg structuralement
différent de CD28 [29], sa fonction Iintégre dans les
régulateurs négatifs de I'activation immune. BTLA,
comme PD-1, contient un ITIM juxtamembranaire et un
ITSM distal séparés par 19 acides aminés. La stimula-
tion de BTLA inhibe la prolifération lymphocytaire T et
la synthése de cytokines [16]. De facon inattendue,
BTLA se fixe et est activé par un membre de la famille
du TNFR, HVEM [30]. C’est le premier exemple décrit
d’interaction entre membres des SFlg et SFTNFR. BTLA
est exprimé sur les cellules T, B et CPA non activées, par
opposition a CTLA-4 et PD-1, seulement exprimés par
les cellules activées.

Conclusions et développements thérapeutiques

Au sein de la famille CD28, CTLA-4, PD-1 et BTLA ont
en commun la capacité d’inhiber la réponse immune.
Toutefois, a partir des données obtenues chez des
souris agéniques, on peut décrire une hiérarchie entre
ces trois molécules : CLTA-4 exerce un role central et
majeur dans la tolérance au sein des organes lym-
phoides, tandis que PD-1 et BTLA réguleraient la tolé-
rance et les réponses inflammatoires en périphérie.
CTLA-4 régule les cellules T activées et les cellules T
régulatrices, tandis que PD-1 et BTLA ont un spectre
d’expression plus large, sur les cellules de I'immunité
innée comme acquise. Cependant, I’expression de PD-
1 dépend de I’activation cellulaire, tandis que BTLA
est exprimé sur les cellules naives. Il est donc possible
que chacun d’eux exerce des roles différents, a divers
stades de I’activation.

Ces corécepteurs co-inhibiteurs apportent de nou-
veaux outils pour réguler la réponse immune et pro-
poser des stratégies capables de I'inhiber (anticorps
monoclonaux ou ligands agonistes) ou de I'activer
(anticorps monoclonaux antagonistes ou bloquant
I’interaction ligand/récepteur). Ces stratégies théra-
peutiques sont importantes pour les patients atteints
de cancer chez qui, apres les succés initiaux associés
au traitement par des anticorps monoclonaux anti-
CTLA-4, de nouveaux réactifs pourraient cibler les
récepteurs activés par la cellule tumorale, comme
PD-1, voire BTLA. Cela permettrait de proposer de
nouvelles stratégies permettant de lutter contre les



mécanismes d’échappement tumoral. Par ailleurs, les
réactifs dirigés contre les membres des familles CD28
et B7 sont des candidats majeurs pour étre utilisés
dans le traitement des rejets de greffe ou des mala-
dies auto-immunes, et pour inhiber les phénomenes
inflammatoires. ¢

SUMMARY

Lymphocyte coreceptors

The activation of the immune system is tightly regulated
by positive and negative receptors that allow the fine
tuning of the immune cells. This regulation relies on
receptors that were initially described in T lymphocytes,
but have now been identified on cells from both innate
and acquired immunity. The co-stimulatory receptors
can allow cell activation or amplify it, regulate cell
suvival and determine their effector functions. The
co-inhibitory receptors can either prevent, decrease
of inhibit the activation and differentiation process.
The co-stimulatory and co-inhibitory molecules belong
mainly to the so-called Ig superfamily and historically
were called « CD28 and B7 family ». The members of the
tumor necrosis factor receptor (TNFR) family devoid of
intra-cytoplasmic death domain but binding TNF recep-
tor associated factors (TRAF) are also important but
are up to now mainly co-stimulatory. The prototypical
co-stimulatory molecules belonging to CD28 family
are CD28 and ICOS, whereas the co-inhibitory molecu-
les identified so far are CTLA-4, PD-1 and BTLA. Their
receptors belong in most instances to the B7 family.
For instance, B7.1/CD80 and B7.2/CD86 interact both
with CD28 and CTLA-4; PDLL and PDL2 bind to PD-1. The
exception being so far BTLA which interacts with the TNFR
family member HVEM (Herpes virus entry mediator).
Three other B7 family members B7-H3, B7-H4 and BT3.1
are orphan receptors until now. The basis of co-inhi-
bition rely on distinct mechanisms, one that has been
postulated being the ability of the intracytoplasmic
domain of PD-1 and BTLA to bind to the protein tyrosine
phosphatases SHP-1 and SHP-2. The pathways used by
the co-stimulatory receptors are also not completely
understood and rely for CD28 both on signal similar to
the one elicited by TcR and consequently increasing the
overall signal and other more specific, elicited by the
activation of PI3-0OH kinase, vavl and rearrangement
of cytoskeleton. Recently, reverse signaling has been
described for B7 family members which further increases
the spectrum of functions elicited by these families.
Co-stimulation and co-inhibition are among the most
promising molecules and pathways to be targeted by
mAbs, recombinant proteins and drugs in auto-immune
diseases, transplantation and cancer. ¢
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GLOSSAIRE

AP-1: activating protein 1

BTLA: B and T lymphocyte attenuator

CPA: cellules présentant I’antigene

CTLA-4 : cytotoxic T [ymphocyte antigen 4

Gads : GRB2-related adaptor protein

GITR : glucocorticoid-induced TNF receptor

GPI : glycosylphosphatidyl-inositol

GRB2 : growth-factor receptor-bound protein 2
GRID : Grb2-related protein with insert domain
HVEM : herpes virus entry mediator

1€0S(L) : inducible co-stimulatory molecule (ligand)
IDO : indole-amine 2,3 dioxygénase

ITIM : immunoreceptor tyrosine based inhibitory motif
ITSM : immunoreceptor tyrosine based switch motif
NCR : natural cytotoxicity receptor

NF-xB : nuclear factor kB

NF-AT : nuclear factor of activated T cells

PD-1: programmed death-1

PDL1 : programmed death ligand 1

PI3K : phosphatidylinositol 3-kinase

PLC: phospholipase C

PMBL : primary mediastinal B-cell l[ymphoma

PP2A: protein phosphatase 2A

PTK : proteine tyrosine kinase

SAP : SLAM-associated protein

SFlg : superfamille des immunoglobulines
SFTNF/SFINFR : superfamille du tumor necrosis factor/tumor necrosis
factor receptor

She: adaptateur a domaine SH2

SHP : SH2 domain containing phosphatase

SLAM (€D150) : signalling lymphocytic activation molecule
TNFR : tumor necrosis factor (TNF) receptor

TRAF : TNF receptor associated factor

WASP : Wiscott-Aldrich syndrome protein
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TOUT SAVOIR
SUR LES ...

NOUVELLE FORMULE
DES ANNUAIRES ROSENWALD

L’Annuaire des Médecins (119€ édition)
L’Annuaire des Pharmaciens (73€ édition)
L’Annuaire des Hospitalisation Privée (57€ édition)
Tout savoir sur les médecins,
les pharmaciens et les établissements de soins

La 119€ édition de I'Annuaire des Médecins (couverture rouge), la
73€ édition de I'Annuaires des Pharmaciens (verte) et la 57 édition de
I'’Annuaire de |'Hospitalisation Privée (bleue) viennent de paraitre. Le
ROSENWALD est également disponible dans un intégralité sur CD Rom et
sur le site internet « rosenwald.com ».

Chaque fiche biographique et professionnelle du médecin et du pharma-
cien ou signalétique de I'établissement est complétée, vérifiée et validée
par le médecin, le pharmacien ou le responsable de I'établissement. C'est
la raison pour laquelle le Rosenwald constitue une base de données tota-
lement fiable sans équivalent en France.

Les Annuaires Rosenwald 2006 recensent 158 600 médecins et
37 800 pharmaciens en exercice ainsi que 12 300 établissements de soins.
Fondée en 1887, le Rosenwald est I"outil de travail des professionnels de
la Santé depuis plusieurs générations. D'année en année, les annuaires
s'adaptent et s'améliorent pour répondre aux besoins multiples des utili-
sateurs. Les éditions 2006 sont toutefois exceptionnelles. Elles ont fait ['ob-
jet de modifications importantes dans leur contenu et leur présentation a
I'issue d’une large consultation auprés du corps médical. La nouvelle for-
mule des annuaires permet de trouver plus facilement et plus rapidement
encore les renseignements complets et utiles recherchés.

Rappelons que les annuaires sont réalisés grace au concours des Conseils
de I'Ordre, des Fédérations, Syndicats, Unions et Associations profession-
nelles, de 'ensemble des établissements hospitaliers et des partenaires de
la Santé.

Le CD Rom monoposte ou en réseau ainsi que I'abonnement au site
internet Rosenwald permettent d’accéder a toute la base Rosenwald des
pharmaciens, médecins et établissement de santé. Des formules forfai-
taires avantageuses permettent de se procurer a des prix dégressifs les for-
faits (papier + CD rom) ou (papier + internet) d’une ou plusieurs bases de
données.

Prix Public (Annuaire des Médecins) :
Les 2 tomes : 190 €, Un tome 110 € (Franco de Port).
L'ouvrage et le CD ROM (ou internet) : 265 €
Le CD ROM seul : 160 €

Rosenwald, 104, rue d'Aguesseau, 92641 Boulogne-Billancourt Cedex
Tel : 01.41.10.04.01 - Fax : 01.41.10.04.02
e.mail : contact@rosenwald.fr
http : // www. rosenwald.com




