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est large, dans presque tous les tissus, et de mani ère importante dans les tissus sécrétoires. L'élimination est essentiellement rénale.

Elles sont bact ériostatiques par inhibition de la synthèse prot éique.

Les t étracyclines possèdent de nombreuses propri ét és non antibiotiques : ce sont des ionophores, elles ont une action anti-inflammatoire, antiangiogénique, inhibent l'apoptose et les enzymes prot éolytiques.

Les t étracyclines topiques favorisent la cicatrisation des érosions épithéliales chroniques spontanées, permettent de limiter l'évolution des ulcères à collagénases. Elles sont efficaces sur la conjonctivite chlamydienne féline et la kératoconjonctivite à Moraxella chez les bovins.

PERSPECTIVES ET PROJETS

L'utilisation de t étracyclines topiques encapsul ées dans un liposome permet d'augmenter la production lacrymale sur un modèle d'oeil sec chez le lapin, et pourra avoir, à l'avenir, un r ôle important dans la gestion de la kératoconjonctivite sèche chez le chien. Les propri ét és biologiques peuvent être optimisées en modifiant la zone périphérique supérieure (de C7 à C9 du cycle D, comme pour la minocycline et la doxycycline) [START_REF] Sapadin | Tetracyclines: Nonantibiotic properties and their clinical implications[END_REF].

MOTS CLES

Propriétés physico-chimiques

L'hydrosolubilit é dépend des groupements polaires et de l'état d'ionisation d'ionisation de la mol écule. Sous forme non ionisée, les t étracyclines sont peu solubles dans l'eau et solubles dans les solvants organiques. La doxycycline est plus liposoluble que l'oxyt étracycline ou la chlort étracycline [START_REF] Nelson | Chemical and Biological Dynamics of Tetracyclines[END_REF].

Les t étracyclines sont amphot ères, mais à prédominance basique. La doxycycline est plus acide, ce qui la rend plus difficilement utilisable en topique oculaire, en raison de l'irritation qu'elle provoque [START_REF] Nelson | Chemical and Biological Dynamics of Tetracyclines[END_REF].

Les propri ét és de chélation sont permises par différents sites : les fonctions cétone (C11 et C12), enol (C1 et C3) et carboxamide(C2) [1].

Pharmacocinétique

Classification [START_REF] Agwuh | Pharmacokinetics and pharmacodynamics of the tetracyclines including glycylcyclines[END_REF] :

Les t étracyclines sont classées en trois groupes, qui diffèrent par leurs propri ét és pharmacocinétiques et antibiotiques.

-Le premier groupe est constitué des plus anciennes t étracyclines (t étracycline, oxyt étracycline, chlort étracycline, déméclocycline, lymécycline, méthacycline et rolit étracycline). Elles sont plus hydrophiles que les t étracyclines des autres groupes, et leur absorption est plus faible.

-Le deuxi ème groupe est constituée de la doxycycline et de la minocycline.

Elles sont 3 à 5 fois plus lipophiles que celles du premier groupe, leur absorption est meilleure et leur distribution plus large. De plus, leur caract ère liposoluble facilite leur concentration dans les tissus glandulaires, tels que les glandes lacrymales.

-Le troisi ème groupe est constitué de la glycylcycline et la tigecycline, composés synthétiques avec une activit é antimicrobienne in vitro contre les bact éries résistantes aux t étracyclines décrites précédemment. Ce groupe ne sera pas détaill é en raison de leur non-utilisation en médecine vét érinaire.

Absorption, distribution, métabolisme et élimination [4] :

La distribution tissulaire est large, intracellulaire et extracellulaire, dans presque tous les tissus et la diffusion dans les liquides biologiques est bonne. En raison de leurs propri ét és ionophores, elles s'accumulent dans le tissu osseux.

L'élimination est essentiellement rénale, et de mani ère moindre par voie biliaire.

-Groupe 1 : L'absorption moyenne est de 25 à 60%, et varie en raison de la formation de complexes insolubles entre les t étracyclines et les ions (Ca2+, Mg2+…). Le temps de demi-vie dans le sérum est de 6 à 10 heures.

La concentration sérique augmente avec la dose administrée. La distribution tissulaire est plut ôt médiocre. L'élimination se fait au niveau rénal ou biliaire, et la plupart des composés réalisent un cycle ent éro-hépatique. La minocycline a un spectre d'action plus large que la doxycycline.

TOXICITE ET CONTRE-INDICATIONS

Les t étracyclines, et notamment la doxycycline, ont un caract ère irritant et caustique, à l'origine notamment d'irritation gastro-intestinale [6].

Par ailleurs, leurs propri ét és ionophores sont à l'origine d'une accumulation dans les os et les dents, contre-indiquant leur utilisation chez les jeunes animaux et chez les femelles gestantes ou allaitantes [START_REF] Gelatt | Gilger -Chapter 18 : Diseases and Surgery of the Canine Cornea and Sclera in Veterinary Ophthalmology[END_REF]. La doxycycline peut être administrée à des chiens ou chats dont la seule dentition déciduale est présente totalement ou partiellement (soit, en gros, entre 6 semaines et 6 mois) sans que l'émail des dents définitives ne se colore en jaune (expérience personnelle le confirmant).

En raison de leurs propri ét és anaboliques, elles doivent être utilisées avec précaution en cas d'insuffisance hépatique ou rénale [6].

Bien qu'exceptionnelles, des réactions anaphylactiques ont ét é observées lors d'administration topique d'oxyt étracycline associ ée à de la polymyxine B chez le chat [START_REF] Hume-Smith | Anaphylactic events observed within 4 h of ocular application of an antibiotic-containing ophthalmic preparation: 61 cats (1993-2010)[END_REF].

FONCTIONS BIOLOGIQUES ET PROPRIETES NON-

ANTIBIOTIQUES

En dehors de leur activit é antibiotique, les t étracyclines possèdent de nombreuses propri ét és biologiques, et sont utilisées pour leur action antiinflammatoire, anti-prot éolytique, anti-angiogénique et anti-apoptotique [START_REF] Sapadin | Tetracyclines: Nonantibiotic properties and their clinical implications[END_REF].

-Inhibition de l'inflammation : Les t étracyclines ont un r ôle antiinflammatoire majeur. Elles inhibent la migration des neutrophiles, le chimiotactisme, et l'activation des lymphocytes T [START_REF] Sapadin | Tetracyclines: Nonantibiotic properties and their clinical implications[END_REF].

-Ionophores : Les t étracyclines se lient aux cations bivalents et circulent dans le plasma sous forme de complexes avec les ions Ca2+ ou Mg2+.

Les t étracyclines ont une importance majeure dans le fonctionnement cellulaire et biologique, notamment en tant que ionophores du calcium, qui est un second messager indispensable dans la division cellulaire, les réactions métaboliques et les processus sécrétoires [START_REF] Nelson | Chemical and Biological Dynamics of Tetracyclines[END_REF][START_REF] Sapadin | Tetracyclines: Nonantibiotic properties and their clinical implications[END_REF].

-Inhibition de l'activité collagénasique : La collagénase MMP-1 (Matrix métalloprot éinase de type 1) est produite par les kératocytes et les fibroblastes, et est responsable de la dégradation des collagènes de type I, II et III constituants de la cornée. Les t étracyclines ont une activit é anticollagénase, qui a ét é décrite in vitro sur des br ûlures alcalines de cornées de lapin [START_REF] Burns | Inhibition of Purified Collogenose from Alkali-Burned Rabbit Corneas[END_REF].

Les mécanismes impliqués dans l'inhibition de la collagénolyse sont multiples. La doxycycline est un anti-collagénase efficace, par sa capacit é à chélater le zinc, co-facteur nécessaire au fonctionnement des MMPs. Les t étracyclines pi ègent notamment des réactifs dérivés de l'oxygène (comme l'acide hypochlorique), ce qui diminue la quantit é de neutrophiles activés produisant des collagénases [START_REF] Sapadin | Tetracyclines: Nonantibiotic properties and their clinical implications[END_REF][START_REF] Ralph | Tetracyclines and the treatment of corneal stromal ulceration: A review[END_REF].

-Inhibition de l'angiogénèse : la minocycline et la doxycycline inhibent la néovascularisation. Une étude a mis en évidence une diminution de l'angiogénèse tumorale par la minocycline d'un facteur de 4.5 après 7 jours jours de traitement, sur des carcinomes transplant és sur des cornées de lapin lapin [START_REF] Tamargo | Angiogenesis inhibition by minocycline[END_REF].

-Inhibition de l'apoptose : l'apoptose correspond à la mort programmée de la cellule. Une dér égulation de ce mécanisme se retrouve dans plusieurs processus pathologiques (néoplasie, processus dégénératifs…). Les caspases sont des enzymes ayant pour r ôle de réguler l'apoptose. Le r ôle des t étracyclines dans l'inhibition de l'apoptose, via leur action sur les caspases, a ét é mis en évidence chez des souris ayant subi un traumatisme cér ébral, où les dommages tissulaires et les troubles neurologiques étaient moins marqués lorsqu'elles recevaient de la minocycline [START_REF] Sapadin | Tetracyclines: Nonantibiotic properties and their clinical implications[END_REF][START_REF] Yrjanheikki | A tetracycline derivative, minocycline, reduces inflammation and protects against focal cerebral ischemia with a wide therapeutic window[END_REF].

INTERET DES TETRACYCLINES EN OPHTALMOLOGIE

La voie topique est couramment utilisée en ophtalmologie ; elle permet d'obtenir un niveau de concentration thérapeutique efficace et de minimiser les effets secondaires induits lors d'administration par voie syst émique [START_REF] Gelatt | Gilger -Chapter 18 : Diseases and Surgery of the Canine Cornea and Sclera in Veterinary Ophthalmology[END_REF]. L'oxyt étracycline et la chlort étracycline (AUREOMYCINE ND 3% pommade) sont fréquemment administrées par voie topique.

Intérêt de l'oxytétracycline dans le traitement des érosions épithéliales chroniques spontanées (Figure 2)

En ophtalmologie canine et équine, les ulcères cornéens sont un motif de consultation fréquent. Un ulcère superficiel (ou épithélial) se ré épithélialise en 5 à ré épithélialise en 5 à 7 jours, grâce à un processus de cicatrisation faisant intervenir la division des cellules épithéliales et leur migration vers la zone zone ulcér ée [START_REF] Gelatt | Gilger -Chapter 18 : Diseases and Surgery of the Canine Cornea and Sclera in Veterinary Ophthalmology[END_REF].

Parfois, en raison d'une alt ération des mécanismes de ré épithélialisation et d'anomalies morphologiques de la cornée, un retard de cicatrisation est observé. On parle d'érosion épithéliale chronique spontanée (SCCED ou

Spontaneous Chronic Corneal Epithelial Defects). En l'absence de traitement appropri é, aucune cicatrisation cornéenne n'est possible [START_REF] Gelatt | Gilger -Chapter 18 : Diseases and Surgery of the Canine Cornea and Sclera in Veterinary Ophthalmology[END_REF].

Dans ce cas, il est nécessaire de réaliser une désépithélialisation, ou une kératectomie [START_REF] Gelatt | Gilger -Chapter 18 : Diseases and Surgery of the Canine Cornea and Sclera in Veterinary Ophthalmology[END_REF].

Une étude a montré, qu'après désépithélialisation et kératotomie grillagée, le temps de cicatrisation de l'érosion épithéliale chronique spontanée est significativement plus court chez les chiens recevant de l'oxyt étracyline en pommade trois fois par jour, associ ée à une antibiothérapie syst émique (céphalexine), par rapport aux animaux recevant le traitement antibiotique syst émique seul [START_REF] Chandler | In vivo effects of adjunctive tetracycline treatment on refractory corneal ulcers in dogs[END_REF]. En effet, 74.2% (23/31) des chiens ont cicatrisé en 2 semaines pour ceux recevant l'oxyt étracycline topique, contre 10.3% (9/29) pour ceux recevant uniquement le traitement syst émique. Les t étracyclines favoriseraient l'expression de facteurs de croissance par les cellules cornéennes, permettant ainsi la ré épithélialisation [START_REF] Chandler | In vivo effects of adjunctive tetracycline treatment on refractory corneal ulcers in dogs[END_REF].

Chez le cheval, les t étracyclines topiques (comme l'oxyt étracycline), ont un int ér êt par leur activit é anti-prot éolytique, qui, en plus de leurs propri ét és antibiotiques, permet la stabilisation de la matrice prot éique favorisant la migration des cellules épithéliales, et ainsi la cicatrisation des érosions épithéliales chroniques spontanées [START_REF] Gilger | Clode -Chapter 7 : Diseases of the Cornea in Equine Ophthalmology[END_REF].

Intérêt des tétracyclines sur les ulcères à collagénases (Figure 3) En médecine vét érinaire, les kératites ulcératives bact ériennes sont fréquentes en fréquentes en raison d'une exposition importante de la cornée aux traumatismes et aux pathogènes.

Lorsque les micro-organismes atteignent le stroma, ils se multiplient, et peuvent produire des métalloprot éinases, à l'origine d'une dégradation rapide de la cornée [START_REF] Gilger | Clode -Chapter 7 : Diseases of the Cornea in Equine Ophthalmology[END_REF].

La fonction visuelle peut être sévèrement impact ée, et le pronostic de conservation du globe est réservé. Un traitement médical intensif doit alors être rapidement mis en place.

Des t étracyclines topiques et/ou syst émiques peuvent être associ ées à un antibiotique topique de large spectre (exemple : tobramycine), afin d'inhiber la collagénolyse [START_REF] Ollivier | Evaluation of various compounds to inhibit activity of matrix metalloproteinases in the tear film of horses with ulcerative keratitis[END_REF]. La doxycycline (RONAXAN ND ou DOXYVAL ND), par exemple, diminue l'activit é prot éolytique in vitro de 96% [START_REF] Ollivier | Evaluation of various compounds to inhibit activity of matrix metalloproteinases in the tear film of horses with ulcerative keratitis[END_REF]. Dans l'étude de Monk, la concentration dans le film lacrymal de la minocycline administrée par voie orale à 5 poneys (4 mg/kg deux fois par jour pendant 5 jours) n'était pas suffisante pour inhiber les MMP-2 et MMP-9 in vitro, ce qui suggère qu'une utilisation par voie topique est nécessaire pour avoir une activit é inhibitrice de la collagénolyse [START_REF] Monk | The presence of minocycline in the tear film of normal horses following oral administration and its anticollagenase activity[END_REF].

Cependant, l'utilisation topique des t étracyclines seules sur les kératites (ulcères, abcès cornéens) à Staphylococcus pseudintermedius est déconseill ée en raison d'une résistance de plus de 94% à cette famille d'antibiotiques [START_REF] Kang | Antibiotic resistance and molecular characterization of ophthalmic Staphylococcus pseudintermedius isolates from dogs[END_REF].

Les br ûlures chimiques de la cornée, notamment avec des produits à pH basique, peuvent compromettre le pronostic visuel, par destruction des membranes cellulaires et désorganisation du collagène [START_REF] Gelatt | Gilger -Chapter 18 : Diseases and Surgery of the Canine Cornea and Sclera in Veterinary Ophthalmology[END_REF].

L'utilisation topique de t étracycline sur les ulcères secondaires à des br ûlures br ûlures chimiques chez le lapin accél ère la cicatrisation [START_REF] Szmyd | Topical Tetracycline in the Treatment of Alkali Induced Corneal Ulceration in the Rabbit[END_REF]. Dans l'étude de l'étude de Szmyd, l'instillation de t étracycline à 1% deux fois par jour permet une cicatrisation dans 92 % des cas (11/12) à un mois contre 46% des cas (11/24) pour le groupe ne recevant pas de traitement [START_REF] Szmyd | Topical Tetracycline in the Treatment of Alkali Induced Corneal Ulceration in the Rabbit[END_REF].

Intérêt des tétracyclines dans le traitement des maladies oculaires d'origine bactérienne

Les conjonctivites sont des affections oculaires très fréquentes chez le chat, douloureuses, et parfois inqui étantes pour le propri étaire en raison du gonflement important des conjonctives (chémosis) qui peut se développer [START_REF] Gelatt | Jean Stiles -Chapter 27[END_REF]. Leur origine est souvent difficile à déterminer, et le traitement de longue durée. L'Herpesvirus et Chlamydophila felis sont les agents pathogènes les plus fréquemment impliquées dans les conjonctivites félines.

Chlamydophila felis, une bact érie intracellulaire obligatoire, est responsable d'une conjonctivite, secondaire à la lyse cellulaire se produisant lors de la libération des corps él émentaires bact ériens [START_REF] Gelatt | Jean Stiles -Chapter 27[END_REF]. Les chlamydies sont sensibles aux t étracyclines, et, même si le traitement par voie orale (doxycycline) est fréquemment utilisé et permet d'obtenir de bons résultats, une t étracycline topique peut être administrée, notamment chez les chats pour qui l'administration de comprimés est difficile pour le propri étaire. Le traitement topique doit être poursuivi après la résolution des signes cliniques ; jusqu'à 1 à 2 semaines après, à raison de 4 applications par jour [START_REF] Gelatt | Jean Stiles -Chapter 27[END_REF].

L'implication dans les conjonctivites félines de Mycoplasma spp., appartenant à la flore commensale de l'appareil respiratoire, est discut ée ; seules des infections expérimentales sur des chatons sont rapport ées [START_REF] Gelatt | Jean Stiles -Chapter 27[END_REF].

Cependant, son développement en présence d'autres pathogènes et chez un un animal immunodéprimé reste toutefois possible. Cet agent pathogène est est sensible à la t étracycline utilisée en topique, ou à la doxycycline par voie voie syst émique [START_REF] Gelatt | Jean Stiles -Chapter 27[END_REF].

Chez les bovins, la kérato-conjonctivite infectieuse bovine (Infectious Bovine Keratoconjunctivitis ou IBK), due à Moraxella bovis (bacille Gram -), est à l'origine d'une conjonctivite et d'une kératite ulcérative, associ ée à des abcès cornéens. Cette affection peut évoluer vers la perforation cornéenne, et a un impact économique non négligeable. L'utilisation d'oxyt étracycline topique peut être prescrite, même si l'administration par voie parent érale, notamment sous forme longue action, est la plus courante [START_REF] Gelatt | Moore -Chapter 29[END_REF].

Le même traitement peut être utilisé pour la kératoconjonctivite à Mycoplasma spp., chez les caprins (Figure 4) [START_REF] Gelatt | Moore -Chapter 29[END_REF].

Utilisation en devenir de nouvelles formes topiques

La forme topique est largement utilisée en ophtalmologie ; les collyres, suspensions et pommades sont les présentations les plus courantes. 

  : TETRACYCLINES, AGENTS ANTIBACTERIENS, OPHTALMOLOGIE SUMMARY STATEMENTS Tetracyclines are old family of antibiotics, with broad spectrum and low toxicity. They have widespread tissular distribution, in all tissues, and particularly in secretory organs. They are eliminated by renal route. They are bacteriostatic, inhibiting bacterial protein synthesis. They are used in many disciplines in veterinary medicine, in particular ophthalmology. TOPICAL ISSUES Tetracyclines have numerous non antibiotic properties : ionophores, antiinflammatory, anti-angiogenic, anti-apoptotic and inhibition of proteolytic enzymes. Topical tetracylines promote Spontaneous Chronic Corneal Epithelial Defects (SCCED) healing, and limit melting ulcer evolution. They are effective against feline chlamydial conjunctivitis and bovine Moraxella keratoconunctivitis. INTRODUCTION L'utilisation d'antibiotiques en ophtalmologie vét érinaire est nécessaire dans la prise en charge de maladies oculaires mais doit être raisonnée afin de limiter l'apparition des résistances. En effet, depuis avril 2016, plusieurs substances antibiotiques sont à usage restreint ou interdites d'utilisation. Une liste de substances antibiotiques d'importance critique a ét é établie et la réalisation d'une analyse bact ériologique et un antibiogramme sont obligatoires pour pouvoir les prescrire (arrêt é du 18/03/2016 et décret n°2016/317 du 16/03/2016, publi és dans le JORF n°0072 du 25/03/2016, textes n° 30 et 31). Les t étracyclines sont une famille ancienne d'antibiotiques. Elles ont un large spectre, une faible toxicit é, un grand nombre d'indications et des propri ét és très vari ées autres que l'antibiothérapie [1-3]. Ainsi, leur utilisation répandue, mais l'antibiorésistance est fréquente [1]. Cette famille regroupe plusieurs mol écules : d'une part, la t étracycline, l'oxyt étracycline, la chlort étracycline, la doxycycline, et la minocycline, utilisées en médecine vét érinaire ; et d'autre part la déméclocycline, la lymécycline, la méthacycline, la rolit étracycline, la glycylcycline et la tigecycline, utilisées en médecine humaine [4]. PHARMACOCHIMIE Structure La structure chimique des t étracyclines consiste en une structure t étracyclique correspondant à la condensation de quatre cycles (A, B, C, D) possédant une fonction carboxamide (en C2), un groupement diméthylamine (en C4) et de multiples groupements hydroxyles et cétones (Figure 1) [1]. L'élimination du groupement diméthylamine diminue l'activit é antibiotique, mais accroît les propri ét és non-antibiotiques [1].

Groupe 2 :

 2 l'absorption de la doxycycline et la minocycline est presque compl ète (biodisponibilit é supérieure à 80%), plus importante pour la minocyline que la doxycycline. Le pourcentage de liaison aux prot éines est élevé (82-93%). La distribution tissulaire est plus importante dans les tissus sécrétoires (reins, foie, tube digestif, glandes lacrymales…). La doxycycline et la minocycline sont les t étracyclines diffusant le mieux dans l'oeil. Le temps de demi-vie est long et les voies d'élimination sont semblables à celles du groupe 1.MECANISME D'ACTION -PROPRIETES ANTIBIOTIQUES [1]Les t étracyclines diffusent passivement à travers la paroi bact érienne, et traversent la membrane cytoplasmique par un mécanisme actif. Elles se fixent ensuite sur le site A de la sous-unit é 30S des ribosomes, et inhibent la transduction d'ARNm bact érien.Elles sont bact ériostatiques, et ont un spectre d'action large (bact éries Gram +, Gram -, anaérobies strictes…) ; mais de nombreuses résistances existent (Pseudomonas aeruginosa).

  Actuellement, de nouvelles formulations sont en voie de développement, comme les liposomes.Les liposomes sont constitués de phospholipides et contiennent en leur centre un milieu aqueux où est déposé le principe actif. Ils améliorent les propri ét és pharmacocinétiques des mol écules et permettent une diffusion lente.L'application de t étracycline topique sous forme encapsul ée dans un liposome, sur un modèle d'oeil sec chez le lapin, permet d'augmenter les valeurs du test de Schirmer et le temps de rupture du film lacrymal, et limite les alt érations histopathologiques de la cornée secondaires au déficit déficit quantitatif lacrymal[START_REF] Shafaa | Efficacy of topically applied liposome-bound tetracycline in the treatment of dry eye model[END_REF]. Il est possible que l'utilisation de t étracyclines sous forme modifi ée puisse, dans les années à venir, avoir un r ôle un r ôle important dans la gestion des kérato-conjonctivites sèches, notamment chez le chien.CONCLUSIONLes t étracyclines sont utilisées dans de nombreux domaines, et en ophtalmologie, comme antibiotiques, mais aussi pour leurs nombreuses autres propri ét és. Leurs indications sont multiples : elles favorisent la cicatrisation des érosions chroniques spontanées par stabilisation de la matrice prot éique ; elles jouent un r ôle non négligeable sur les ulcères à collagénases, par inhibition de la prot éolyse. Elles interviennent dans la gestion des affections oculaires bact ériennes, comme la chlamydophilose du chat, la moraxellose des bovins, ou la mycoplasmose des caprins. Bien que démontrée uniquement chez le lapin actuellement, l'augmentation de la production lacrymale par les t étracyclines pourra avoir une importance non négligeable dans la prise en charge de la kérato-conjonctivite sèche. Conflit d'int ér êt : Aucun Remerciements : Les auteurs remercient Matthias Kohlhauer pour son aide pour la réalisation du schéma de la formule chimique des t étracyclines. BIBLIOGRAPHIE 1. Chopra I, Roberts M. Tetracycline Antibiotics : Mode of Action , Applications , Molecular Biology , and Epidemiology of Bacterial Resistance Tetracycline Antibiotics : Mode of Action , Applications , Molecular Biology , and Epidemiology of Bacterial

Légendes :

Figure 1 : Formule chimique de la t étracycline. Les sites de chélation sont représent és en rouge.