N°3

Juillet 2015

" Réduire l'usage des antibiotigues
les véterinaires I'ont falt | ™

J’ﬂﬁn’f@rc‘fﬂ‘@fk@@ru@\%@m Al Agricultune
) Griama| public

MEd e Buforitds
Bigldefisie AIHRITNES

r LA -~
Phammacfen HGpitial
s 2 D e ~ o~
[Hygiénisic Pafient:

. ) Villl=
P maional Gralere I

SOMMAIRE

Nouvelles de ’TECCMID et des JNI 2015. F. Lieutier-Colas, Pdle Pharmacie, CHU de Nice,
B. Bertrand, Pharmacie, CH de Grasse

VACCINATIONS des patients traités par immunosuppresseurs, biothérapie et/ou corti-
cothérapie pour une maladie auto immune ou inflammatoire chronique. A. Naqvi et F.
De Salvador, Infectiologie, CHU de Nice

Audit de réévaluation Antibiotique en SSR. P. Etienne, L. Bardagi et C. Lebrun, Pdle géria- ¢
trique, Mar Vivo

La daptomycine : caractéristiques PK/PD et optimisation de posologie. R. Garraffo, 8
Pharmacologie et Toxicologie, CHU de Nice

Quoi de neuf en région ?
Création du Groupe Pharmaciens du Réso Infectio. B. Bertrand, Pharmacie, CH de Grasse,
F. Lieutier-Colas et D. Viard, Pbéle Pharmacie, CHU de Nice

RCP Infections Ostéo-Articulaires au CH Hyéres. C.Foucault et S. Chadapaud, Service de
médecine Pluridisciplinaire Ouest, CH Hyéres




La progression des résistances bacté-
riennes en Europe, et notamment des
entérobactéries productrices de béta-
lactamases a spectre étendu (EBLSE)
et de carbapénémases (EPC) a été lar-
gement discutée. La résistance de E.
coli atteint 51,9% pour les fluoroquino-
lones a Chypre (résistance moyenne en
Europe 22,5%) et un maximum de
39,6% pour les C3G en Bulgarie

(ECDC, 2014, Fig 1a et 1b).

Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to fluoroquinolones, by country,
EU/EEA countries, 201 3

Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation cephalosporins, by
country, EU/EEA countries, 2013

Figures 1a et 1b : Taux de résistance de E. coli
aux fluoroquinolones (a) et aux C3G (b) en 2013.

La résistance aux carbapénémes parmi
Klebsiella pneumoniae progresse éga-
lement atteignant 8,3% en moyenne en
Europe en 2013 (entre 0% et 59,4% en
Gréce)(ECDC, 2014, Fig 2).

L'impact des consommations antibio-
tiques sur I'évolution des résistances
bactériennes a été illustré une fois en-
core dans un travail anglais.

Figure 2 : Taux de résistance de K. pneumoniae
aux carbapénémes.

L’'objectif de cette étude était d’analyser
lincidence de la résistance aux carba-
pénémes (CP) selon les consommations
d’antibiotiques et d'évaluer [limpact
d’'une équipe interventionnelle en infec-
tiologie (EOI) sur la maitrise des con-
sommations. Ainsi, [l'utilisation du
méropénéme est fortement corrélée a
incidence des KP oxa-48, EPC (r =
0,71 ; p = 0,005). Alors que la consom-
mation en méropénéme avait fortement
augmenté durant les 4 années préce-
dant I'épidémie de KP oxa-48 — 2008 a
2010-, lintervention menée par I'EOI
durant I'épidémie permettait de réduire
la consommation en méropénéme, la
consommation globale en antibiotiques,
avec en parallele une augmentation
significative en amikacine. Les auteurs
concluent sur l'utilité de surveiller régu-
liecrement les consommations antibio-
tiques, afin d’anticiper l'augmentation
d’incidence des EPC (Gharbi M, in press
; Fig 3). D’aprés nos données Con-
soRes, les consommations en carbapé-
némes restent stables au CHU de Nice
(entre 10 et 17 DDJ/1000 JH entre 2011
et 2014), tout comme au CH de Grasse
(< 5 DDJ/1000JH depuis 2012).



Figure 3: Comparaison de l'incidence des K.
Pneumoniae OXA-48 (histogrammes gris foncés)
et des consommations de méropénéme (ligne
continue). Prévision de l'incidence (histogramme
gris clair) selon les consommations de I'année.

Il est alors important d’épargner les car-
bapénémes, afin de conserver des taux
d’incidence faible en EPC en Europe.
Parmi les alternatives proposées, la
témocilline pourrait étre utile dans les
infections urinaires compliquées a
EBLSE. D’aprés [I'expérience belge,
d’autres sites infectés a EBLSE pour-
raient étre traités par la temocilline, mais
ces indications restent a valider dans le
cadre d’études controlées.

En France, les derniers résultats des
enquétes nationales SPA (Surveillance
des Prescriptions Antibiotiques) ont été
présentés (Alfandari, 2015) : C3G et
fluroroquinolones toujours sur le podium
des classes les plus prescrites, posolo-
gies des aminosides utilisées un peu
faible, pas d’explosion des prescriptions
des carbapénémes, prise en charge des
bactériémies plutét correcte, et des or-
ganisations globalement correctes, mais
souvent un manque de temps référent.

Par ailleurs, I'importance de différentes
actions a été rappelée :

- Améliorer la couverture vaccinale
parmi les patients, mais aussi parmi
le personnel soignant. Un rapport
publié par le CDC montre une cou-
verture vaccinale contre la grippe
parmi le personnel soignant aux
USA de 75,2% pour la saison 2013-
14 (CDCP, 2014). Il me semble que
nous en sommes loin...

- Continuer a sensibiliser les méde-
cins généralistes, mais aussi les

médecins hospitaliers juniors et se-
niors, et informer le grand public sur
le probléme majeur de
I’'antibiorésistance ;

- Coté prévention de la transmission,
la protection des rapports sexuels
semble un facteur protecteur du
portage d’EBLSE comme des IST
(Mondain, 2015) ;

- Lefficacité des rendus
d’antibiogrammes ciblés, afin de
prescrire de maniére plus conforme

aux recommandations (Coupat,
2013);
- Une bonne nouvelle : les actions

menées dans le domaine de
I'Agriculture ont permis de réduire
les ventes d’antibiotiques chez les
animaux de prés de 15% en Europe
entre 2010 et 2012, entre 0,4 et
49% selon les 18 pays européens
impliqués (- 22% en France)(EMA,
2015).

Pour conclure, les EPC font encore par-
tie des bactéries émergentes en France
(< 1% des K pneumoniae). |l est donc
nécessaire de poursuivre nos efforts
d’amélioration de la prescription antibio-
tique et de respect des regles d’hygiéne
hospitaliére.
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Les vaccins recommandés pour les pa-
tients traités par immunosuppresseurs,
biothérapie et/ou corticothérapie pour
une maladie auto-immune ou inflamma-
toire chronique sont les vaccins du Ca-
lendrier vaccinal.

Certaines vaccinations sont particuliée-
rement indiquées pour les patients trai-
tés par immunosuppresseurs,
biothérapie et/ou corticothérapie :

- la vaccination antigrippale annuelle
par le vaccin inactive,

- la vaccination contre les infections
invasives a pneumocoque.

Intégrer systématiquement une rubrique
"Gestion des vaccinations" dans la prise
en charge des patients traités par im-
munosuppresseurs, biothérapie et/ou
corticothérapie pour une maladie auto-
immune ou inflammatoire chronique :

- vérifier systématiquement le carnet
de vaccination et effectuer les
mises a jour nécessaires.

- ne pas hésiter a vacciner le plus tét
possible dans la prise en charge.

- vacciner dans le cadre des recom-
mandations émises par les autorités
de santé : calendrier vaccinal en vi-
gueur, recommandations aux voya-
geurs et vaccinations
professionnelles le cas échéant.

Avant de vacciner :

- vérifier la tolérance des vaccina-
tions antérieurement regues,

- informer le patient et recueillir son
consentement.
Aprés la vaccination :

- maintenir le suivi habituel de la
maladie,

- penser a déclarer aux services
de pharmacovigilance toute sus-
picion d’effet indésirable grave
ou inattendu.

ATTENTION, les vaccins vivants sont
contre-indiqués en cas de traitement par
biothérapie, ou immunosuppresseurs.

Concernant la corticothérapie, la dose et
la durée au-dela desquelles
'administration d’'un vaccin vivant est
contre indiquée (corticothérapie immu-
nosuppressive) sont les suivantes :

- chez l'adulte : 10 mg d’équivalent-
prednisone par jour, depuis plus de
deux semaines.

- chez I'enfant : 2 mg/kg d’équivalent-
prednisone par jour - et au-dela de
20 mg par jour chez les enfants de
plus de 10 kg -, depuis plus de deux
semaines.

- les « bolus » de corticoides contre-
indiquent I'administration d’'un vac-
cin vivant durant les trois mois qui
suivent.

Un délai doit étre respecté entre
'administration d’'un vaccin vivant et
'administration d’'un produit sanguin
(produit labile ou immunoglobulines in-
traveineuses), afin de ne pas inactiver le
vaccin par les immunoglobulines pre-
sentes dans le produit sanguin :

- si le vaccin est administré en pre-
mier : attendre deux semaines pour
administrer le produit sanguin,

- si le produit sanguin est administré
en premier : le délai a respecter va-
rie selon le type de produit sanguin
(au minimum 3 mois).



Au  moins deux semaines avant
d’instaurer le traitement par biothérapie,
proposer une vaccination qui ne serait
plus possible une fois le traitement im-
munodépresseur instauré :

Vaccination des personnes immunodé-
primées ou aspléniques, Recommanda-
tions du Haut Conseil de Santé
Publique, 12 juillet 2012

- mettre a jour la vaccination Rou- => récapitulatif : tableau 5, page 67
geole-Oreillons-Rubéole,

- envisager la vaccination contre la
fievre jaune pour les sujets suscep-
tibles de voyager ultérieurement en
zone d’endémie.

Aprés l'arrét d'un traitement immuno-
suppresseur, d’'une biothérapie ou d’'une
corticothérapie a dose immunosuppres-
sive, le délai a respecter pour
'administration d’'un vaccin vivant est

variable : il est au minimum de trois
mois (six mois aprés un traitement par
rituximab).

Aprés la 10°™ Journée Thématique
du Réso Infectio PACA-Est « Res-
sources Biologiques en Infectiologie »
qui s’est déroulée en mai, nous vous
annoncons la prochaine soirée théma-
tique le mardi 29 septembre a 19h, a
I'hétel Boscolo a Nice :

« Les vaccinations chez

’
Hotel Belles Rives, Juan les Pins, 6 mai 2015 I adUIte »

SAVE THE DATE

Soirée thématique

Les vaccinations chez I'adulte

Mardi 29 Septembre 2015 a 19h00 - La
Terrasse du Plaza, Hotel Boscolo a Nice

Plus d’informations sur le site internet

MARDI 29
SEPTEMBRE


http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=322
http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=322
http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=322
http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=322
http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspr20120712_vaccinationimmunodeprime.pdf
http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspr20120712_vaccinationimmunodeprime.pdf
http://www.reso-infectio.fr/rubrique-0/page-30/souspage-41/article-133
http://www.reso-infectio.fr/

Introduction

La maitrise de la résistance bactérienne
aux antibiotiques est une priorité natio-
nale faisant I'objet d’un 3°™ Plan Natio-
nal Antibiotique. Un axe constant de la
politique du Bon Usage des Antibio-
tiques est de s’assurer que les patients
recevant des antibiotiques bénéficient a
48-72 h d’'une réévaluation thérapeu-
tique. Ce paramétre est ainsi constitutif
de l'indicateur composite de bon usage
des antibiotiques (ICATB-2). Nous rap-
portons ici une étude sur la réévaluation
antibiotique en Centre de Soins de Suite
et Rééducation (SSR).

Méthode

Il s’agit d’'un audit prospectif de toutes
les prescriptions d’antibiothérapies cura-
tives prescrites au sein d’un Pdle géria-
trique comprenant un Centre de Soins
de Suite et Rééducation (SSR) de 147
lits et une Unité de Soins Longue Durée
de 40 lits. Un consensus
d’antibiothérapie interne avait été établi
préalablement a l'audit. La réévaluation
antibiotique avait fait I'objet d’'une forma-
tion auprés des prescripteurs. Chaque
prescription antibiotique amenait a
I'utilisation d'une « étiquette antibio-
tique » ou la réévaluation était guidée
(Tableau 2), a coller dans le dossier
clinigue du patient sous format papier.
L’objectif de l'audit est d’évaluer la pro-
portion d’antibiothérapie effectivement
réévaluée a 48-72 heures par le biais
d’un audit en 2 tours (Octobre 2014 puis
Février 2015) avec un retour
d’'informations aux prescripteurs de
'audit initial. La grille d’analyse est celle
utilisée lors d’'une EPP réalisée par le
Réseau MedQual (Tableau 1).

1. Le diagnostic d’une infection présumée bacté-
rienne est-il noté dans le dossier du service initia-
teur de la prescription ou ses transmissions ?

2. Un prélévement a visée bactériologique (en
lien avec linfection) a-t-il été réalisé avant la
mise sous antibiotique ?

3. Une évaluation de l'antibiothérapie est-elle
mentionnée dans le DC entre 48 et 72 heures ?

4. La décision d’arrét ou de poursuite du traite-
ment a la suite de cette évaluation est consignée
dans le dossier ?

5. Le(s) résultat(s) d’examen(s) microbiolo-
gique(s) spécifique(s) de [Iinfection étaient-ils
disponibles dans le dossier a 72 heures ?

6. Est-ce qu’un ajustement de I'antibiothérapie a
'antibiogramme a été réalisé ? (arrét, désesca-
lade, prise en compte d’une résistance)

7. Est-ce qu’un relais oral était possible et réali-
sé ?

8. Si la poursuite de I'antibiothérapie était déci-
dée, la durée prévisionnelle de I'antibiothérapie
était-elle précisée ?

9. Une association de plusieurs antibiotiques est-
elle maintenue plus de 3 jours avec justification
dans le dossier ?

10. La prise en charge de linfection respecte-t-
elle le référentiel de I'infection traitée ?

Tableau 1 : Grille d’audit (EPP du Réseau
Medqual)



ANTIBIOTHERAPIE (ATB) : Date début ~ /  /

Diagnostic initial :

Molécule (poso, rythme, durée prévue) :

Prescription O Probabiliste

0 Documentée ->

REEVALUATION : Date / /

Réévaluation du Diagnostic:

Criteres cliniques

Critéres microbiologiques

ATB:

0 Pas de modification
O Arrét

o Modification :

simplification (s)
o d’une bithérapie a une monothérapie
0 spectre plus étroit

0 voie parentérale a voie orale

0 moins colteux

Tableau 2 : Modéle de I'étiquette antibiotique a coller dans le dossier clinque du
patient pour toute antibiothérapie prescrite (modéle lors du premier tour)

Graphique 1:

Résultats

Résultats

Les 2 tours d’audit ont permis d’inclure
respectivement 27 et 29 antibiothéra-
pies curatives. Sur la totalité des antibio-
thérapies prescrites (56), I'étiquette était
utiisée dans 96% des cas. Lors du
premier tour, le référentiel n’était pas
respecté dans 74%, et moins de 50%
des réévaluations antibiotiques étaient
tracées dans les dossiers médicaux.
Lorsque des données microbiologiques
étaient disponibles, I'adaptation antibio-
tique était réalisée dans 50% des cas.
Une infection présumée bactérienne
était mentionnée dans 67% des cas.
Dans les autres cas, les prescripteurs
n’avaient pas justifié I'antibiothérapie, ou
simplement en énongant un symptédme

d’'une Séquence Audit Réévaluation de

I'antibiothérapie. Retour d’'information apres répétition d’audit

et non un diagnostic (« toux », « ron-
chi », « dyspnée, « expectoration muco-
purulente », « bralures urinaires »,
« température »). Aucun de ces cas ne
faisait I'objet d’'une réévaluation antibio-
tique. Le rendu des résultats s’est ac-
compagné d’'une modification de
I'étiquette qui demandait la justification
de prescription initiale par « une infec-
tion présumée bactérienne », et qui in-
terrogeait le prescripteur lors de la
réévaluation sur la toxicité, le spectre,
'adaptation aux données microbiolo-
giques, la justification de la durée choi-
sie.

Le deuxiéme tour montrait le respect
des consensus antibiotiques pour 90%
des prescriptions et une amélioration de
la réévaluation et de sa tracabilité a
69%. Néanmoins prés de 30% des anti-
biothérapies restaient sans diagnostic
précis. Bien plus, moins de 10% des
réévaluations antibiotiques ont abouti a
une modification thérapeutique et au-
cune a l'arrét de traitement.

Discussion

L’utilisation d’'un outil tel que I'étiquette
antibiotique dans le dossier papier (ou la
fenétre automatique dans le dossier
informatisé) n’est pas suffisante pour
I'optimisation de la réévaluation antibio-
tique, puisque malgré sa large utilisation
(96%) la réévaluation était effective
dans moins de la moitié des cas. La
technique d’audit avec retour rapide
d’'informations aux praticiens permet
une ameélioration du respect des con-
sensus thérapeutiques et une meilleure
tracabilité de la réévaluation (+19%).
Cependant, bien qu’il soit attendu de
meilleurs résultats au 2°™ tour, une part
significative des antibiothérapies restait
prescrite sans justification d’'une infec-
tion bactérienne présumée. De fait, ces
antibiothérapies étaient suivies d’une
moins bonne réévaluation. |l est vrai-
semblable que le mésusage antibiotique
fasse intervenir des schémas de pres-
cription qui rendent difficile la réévalua-
tion a 48/72 heures.



Il
s’agit d’'un antibiotique lipopeptidique
actif sur les cocci gram+ multirésistants
y compris les SARM, les entérocoques
méme Vanco-R et les staphylocoques
coagulase négative, ce qui lui conféere
une place particuliere dans [l'arsenal
antibiotique.

Son administration se
fait par voie 1V, en perfusions de 30 min,
en dose unique journaliere. Sa liaison
aux protéines plasmatiques est de
l'ordre de 92 % en relation avec son
faible volume de distribution (7L). Non
métabolisée, elle n’est pas concernée
par les d’interactions médicamenteuses.
Son élimination rénale nécessite une
adaptation de posologie chez
l'insuffisant rénal. Sa pharmacocinétique
est linéaire, I'exposition des patients
peut-étre diminuée dans les infections
séveres, ce qui est un des éléments
pouvant justifier 'augmentation éven-
tuelle de la posologie.

Il s’agit d’'un antibio-
tique présentant une bactéricidie dose-
dépendante rapide et un effet post-
antibiotique significatif, ce qui permet
une administration par dose unique
journaliére. Cette bactéricidie n’est pas
réduite pour les bactéries en phase sta-
tionnaire ou en présence de biofilm. Le
paramétre PK/PD™" le plus prédictif de
I'efficacité thérapeutique est le rapport
AUC;5e/CMI® qui, lorsqu’il atteint la va-
leur de 189 assure la bactéricidie la plus
élevée, quelle que soit la souche bacté-
rienne. En général cet objectif est obte-
nu aux posologies usuelles chez environ
90% des patients pour des bactéries
dont la CMI se situe entre 0,006 et 2,0
Mg/mL.

L’AMM actuelle
conseille 4 a 6 mg/kg. Cependant le
recours a des posologies plus élevées
de 8 a 10 mg/kg en une perfusion de 30
minutes est régulier, sous surveillance
des CPK, afin d’améliorer l'efficacité et
prévenir la résistance, dans le contexte
d’infections séveres. L’expérience cli-
nigue montre une bonne tolérance des
posologies élevées, mais aucune étude
comparative ne vient documenter leur
bénéfice. Ce qui apparait clairement
c’est que I'association a d’autres antibio-
tiques améliore la situation.

Dans la mesure ou les
posologies usuelles permettent
d’atteindre la cible PK/PD (AUIC) chez
une majorité de patients, sa pratique en
routine ne semble pas indispensable.
Cependant les infections sévéres, les
patients neutropéniques ou insuffisants
rénaux pour lesquels [I'exposition a
I'antibiotique est modifiée tireront avan-
tage évident d’'un suivi thérapeutique
pharmacologique.
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Légende

(1) PK/PD = Relations entre pharmacocinétique et
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(2) AUC,i,e/CMI : aire sous courbe de la daptomycine
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Afin de promouvoir et renforcer la poli-
tique du bon usage des antibiotiques, un
Groupe de Travail Pharmaciens a été
créé en octobre 2014 au sein du Réso
Infectio et présenté aux JNI 2015. Il tra-
vaille sur des thématiques de pharmacie
hospitaliéere afin de mutualiser et
d’harmoniser nos pratiques. Les travaux
se basent sur la synthése de la biblio-
graphie et des travaux déja validés dans
les établissements participant au ré-
seau. Les documents produits sont en-
suite  validés par une  équipe
pluridisciplinaire d’experts, au nom du
réseau, et mis a disposition sur le site
internet.

Les travaux déja validés concernent le
bon usage des aminosides et de la van-
comycine, une liste uniformisée des
antibiotiques a dispensation contrélée,
et un dispositif de suivi et de comparai-
son des consommations d’antibiotiques
a laide de Consores. Des travaux en
cours concernent les modalités optimi-
sées d’administration des antibiotiques
et un audit commun et simultané de bon
usage des carbapénémes.

Six mois de travail en groupe restreint
ont permis de créer le groupe (F. Lieu-
tier et D. Viard (CHU Nice), C. Dechamp
et A-C. Lombardo (CH Antibes), M.
Agullo (CH Cannes), C. Labat (CH Dra-
guignan) et B. Bertrand (CH Grasse).
Nous souhaitons maintenant accueillir
tous les pharmaciens volontaires du
réseau.

Benjamin Bertrand

Pharmacie, CH Grasse

Tel : 04 93 09 54 28

Mail : benjamin.bertrand@gmail.com

Les infections ostéo-articulaires (IOA)
nécessitent une prise en charge com-
plexe faisant I'objet d’'une Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire selon les
recommandations francaises de 2009.
Depuis Janvier 2015, des RCP I0A sont
organisées une fois par mois dans le
Var a linitiative des infectiologues du
CH Hyeéres. Sont conviés les chirurgiens
orthopédistes, microbiologistes, réédu-
cateurs, infectiologues et tout autre pro-
fessionnel de santé du territoire
intervenant dans la prise en charge des
I0A.

Ces réunions ont été mises en place
avec l'accord du CRIOAC de Marseille
(Pr. Stein), et avec la participation effec-
tive du centre correspondant de Nice en
la présence du Pr. Roger. Ces réunions
ont vocation a rester locales et présen-
tent lintérét de proposer aux profes-
sionnels de santé du vaste territoire
varois un avis multidisciplinaire par les
acteurs de terrain et pour nos patients.

Lors de chaque réunion, les dossiers
d'lIOA complexes sont discutés. Des
propositions de stratégie médico-
chirurgicale sont discutées de maniére
pluridisciplinaire. Un retour d’information
est réalisé aprés chaque réunion par le
biais d’'un compte rendu de RCP. Afin
d’harmoniser nos pratiques, une fiche
RCP commune a été discutée et vali-
dée. Elle est utilisée en routine pour
valider les décisions et assurer la traga-
bilité. Un kit de prélévement microbiolo-
gique commun est également en cours
de mise en place.
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Ajaccio CH
Antibes CH
ARS PACA
Laboratoire BIOESTEREL
Cannes CH
Cagnes sur mer Polyclinique St Jean
Draguignan CH Dracénie
Fréjus St Raphael CH
Grasse CH
Hyéeres CH
Institut IM2S
Laboratoire BIOTOP
Laboratoire LABAZUR
Monaco CH Princesse GRACE
Mougins Clinique Arnault Tzanck (Plein Ciel, Espérance et Saint Basile)
Nice CAL
Nice CHU
Nice Fondation Lenval
Nice Clinique Les Sources
Nice St George
Ollioules Polyclinique les Fleurs
Saint Laurent du Var Institut Arnault Tzanck
Saint Tropez CH
Seyne sur Mer Clinique du cap d'Or
Seyne sur Mer Institut Médicalisé de Mar Vivo
Toulon Clinique Saint Michel
Toulon Clinique Saint Vincent
Vallauris Centre Hélio Marin
Vallauris USLD EHPAD Centre de long séjour
Vence Maison du mineur
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