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      Avant-propos
   


    
L'origine du médicament est l'utilisation empirique sur les divers
      continents de substances naturelles pour lutter contre la maladie, en liaison étroite avec des
      pratiques incantatoires et religieuses. Cet héritage antique a traversé les millénaires par la
      tradition orale dont on cherche encore à recueillir les témoignages chez les peuples
      autochtones. La transmission écrite des pratiques thérapeutiques, depuis environ 6 000 ans
      seulement, est restreinte à quelques sites privilégiés, comme les cités-états sumériennes
      entre le Tigre et l'Euphrate et l'Empire égyptien sur le Nil.


    
Cet héritage antique, illustré par Hippocrate et Théophraste en Grèce,
      transmis dans l'Empire romain par Dioscoride, Celse et Galien, complété aux alentours de l'an
      1000 par les auteurs arabo-perses tels Avicenne et Rhazes, reste la base des pratiques
      thérapeutiques pendant de nombreux siècles. La Renaissance voit quelques évolutions dans les
      sciences de base comme l'anatomie et une première remise en cause des dogmes antiques. Le xviiie siècle inaugure l'ère des
      sciences physiques et chimiques. Elles permettent au xixe siècle les premières études scientifiques des remèdes anciens, la
      purification des substances actives et l'étude de leurs effets sur les animaux. Les premières
      synthèses chimiques de médicaments profitent de l'industrie naissante des colorants.


    
Le xxe siècle
      voit le malade accéder à la guérison, le médecin n'est plus démuni face à la maladie. La
      recherche de nouveaux médicaments et leur fabrication deviennent une industrie florissante
      basée sur les découvertes fondamentales académiques. La synthèse chimique côtoie le génie
      génétique à partir de 1980. La mise sur le marché des nouvelles molécules nécessite bientôt
      des règles plus strictes de contrôle de la sécurité et de l'efficacité des médicaments. La
      pharmacovigilance, souvent trop lente dans ses obligations de retrait des médicaments
      toxiques, mérite un affermissement.


    
Le bilan début 2011 retient entre 1200 et 1300 molécules actives sur le
      marché. Elles se partagent de 330 à 350 cibles moléculaires, dont 60 à 70 appartenant aux
      organismes pathogènes. Ces cibles actuelles ne représentent qu'une très faible partie des
      cibles que des médicaments du futur pourraient atteindre. Cette immense réserve de cibles est
      un atout majeur de la recherche pharmaceutique, une source d'optimisme pour le jeune
      chercheur, un espoir pour le malade.


  



	Première époque
	De l'Antiquité à la
      Renaissance




La première époque de l'histoire des
        médicaments est la plus longue. Son début se confond avec l'apparition de la vie sur notre
        Terre, le règne animal trouvant des remèdes à ses maux dans le règne végétal. Elle se
        déroule lentement à travers les millénaires vers la Renaissance, accumulant de génération en
        génération la mémoire des peuples de tous les continents.

Nous y rencontrerons d'anciennes médications, certaines prêtant
        aujourd'hui à sourire, mais d'autres toujours d'actualité. Nous ferons la connaissance de
        quelques personnages de l'Antiquité, du Moyen Âge et de la Renaissance qui nous ont transmis
        les connaissances thérapeutiques de leurs époques, émaillées de considérations
        philosophiques et religieuses. Une partie de ces constructions empiriques et dogmatiques
        commencera à disparaître à la Renaissance, mais pour renaître sans cesse au cours des
        siècles suivants.

Chapitre 1. Les pratiques thérapeutiques de l'Antiquité



Chapitre 1


Les pratiques thérapeutiques  de l'Antiquité


L'histoire du médicament se confond jusqu'au xviiie siècle avec l'histoire de
            la médecine. On ne connaît alors que les pratiques thérapeutiques gréco-romaines des
            quelques siècles précédant ou suivant le début de notre ère. La découverte au xixe siècle des archives
            mésopotamiennes et égyptiennes, sous forme de plaquettes d'argile et de papyrus, permet
            un saut en arrière de plusieurs millénaires. Les thérapeutes de la Grèce antique, tel
            Hippocrate, étaient donc les héritiers de longues traditions orales de l'ensemble de ces
            civilisations en étroits contacts et perpétuels remodelages.

Les civilisations mésopotamiennes  et les premières pharmacopées

De Sumer à Babylone

La Mésopotamie est localisée entre le Tigre et l'Euphrate
                (Irak actuel). Terre propice à la culture le long des fleuves qui a vu la naissance
                de la charrue, elle constitue la branche est du Croissant
                  fertile, qui s'incurve vers l'ouest le long de la Méditerranée jusqu'à la
                vallée du Nil. Plusieurs civilisations s'y succèdent avec des territoires à
                l'étendue fluctuante au cours des siècles.

La civilisation sumérienne y apparaît vers le vie millénaire av. J.-C. Les
                Sumériens pratiquent l'écriture cunéiforme (en forme de coins) dès la fin du ive millénaire,
                principalement sur des tablettes d'argile retrouvées au xixe siècle lors de fouilles à Assur, Nimrud, Babylone et
                  Ninive, et plus récemment sur le site d'Ebla près d'Alep en Syrie,
                ainsi qu'en Anatolie. Un travail acharné de quelques historiens a permis leur
                traduction, comme le conte Samuel Noah Kramer (1897-1990) dans son ouvrage Le monde commence à Sumer.
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Tablette d'argile mésopotamienne, écriture
                  cunéiforme



Le sémite Sargon d'Akkad prend le pouvoir vers 2350 av. J.-C.
                regroupant sous son autorité les petites principautés sumériennes, sémitiques et
                suméro-sémitiques. Il fonde le premier empire mésopotamien. Les Akkadiens sonnent
                ainsi le glas des Sumériens mais adoptent l'écriture cunéiforme. Leur langue est
                d'origine sémitique comme l'arabe et l'hébreu. Plus tard, l'akkadien se scinde en
                deux grands dialectes, l'assyrien au nord et le babylonien au sud.

La civilisation assyrienne est fondée au nord de la
                Mésopotamie vers 3000 av.J.-C. à partir de la ville état d'Assur. Elle s'étend du
                golfe persique au sud, à l'Anatolie au nord, et tout le long de la côte orientale
                méditerranéenne, de l'actuelle Syrie à Gaza. Le royaume assyrien s'éteint vers
                609 av.J.-C.

Babylone, située au sud de la Mésopotamie, environ 100 km au
                sud de l'actuel Bagdad, devient un centre politique important avec l'installation
                d'une dynastie amorrite, ou
                amorrhéenne, au début du iind millénaire av. J.-C. Babylone connaîtra sa dernière phase de gloire dans
                la période néo-babylonienne avec le règne de Nabuchodonosor ii (604-562 av. J.-C.). La cité et l'empire babylonien tombent entre les
                mains du roi des Perses achéménides,
                  Cyrus ii, en 539 av. J.-C. Les Parthes arsacides
                prennent le pouvoir entre 141 et 122 av. J.-C.

Des dizaines de milliers de tablettes cunéiformes ont été
                retrouvées du golfe persique à l'Anatolie. Elles concernent l'administration, le
                commerce, très actif entre les diverses régions des royaumes mésopotamiens, mais
                aussi des œuvres littéraires comme l'Épopée de Gilgamesh.
                Quelques dictons sumériens, selon S.N. Kramer, montrent que les préoccupations de
                l'époque étaient très semblables aux nôtres :

 « Nous sommes condamnés à mourir,
                  dépensons ;
Nous devons vivre longtemps, économisons. »
« Pour le plaisir : mariage ; Après réflexion : divorce »
« Tu peux avoir un maître, tu peux avoir un roi,
Mais l'homme à redouter c'est le percepteur ».

La tablette de Nippur, première
                pharmacopée

La tablette la plus ancienne concernant la médecine date de
                la fin du iiie millénaire
                av. J.-C. Elle a été découverte en 1948 dans les ruines de la ville de Nippur et
                fait état d'une douzaine de remèdes. Elle mesure 16 cm de long sur 9,5 cm de large
                et est conservée à l'University Museum de Philadelphie.

Cette première pharmacopée montre que le médecin sumérien
                utilise des substances minérales, animales et végétales. Le sel marin, chlorure de
                sodium, le salpêtre, nitrate de potassium, et l'argile y côtoient le lait, le miel,
                la peau de serpent et l'écaille de tortue. Le monde végétal est plus largement
                représenté avec des plantes comme le myrte, l'assa foetida,
                le thym, et des arbres tels que le saule, le poirier, le sapin, le figuier, le
                palmier dattier. Leurs graines, racines, feuilles, écorces, gommes et huiles sont à
                la base des prescriptions.

La préparation des remèdes fait appel à la décoction et à la
                filtration avec des excipients comme la bière, le vin et diverses huiles. Un
                traitement par la cendre alcaline est recommandé pour purifier les ingrédients avant
                de les pulvériser. Deux remèdes prescrivent le traitement de graisses par des
                cendres alcalines permettant d'obtenir un savon pour applications externes.

La médecine sumérienne ne semble pas avoir fait l'objet
                d'expérimentations ou de contrôles. La description de ces remèdes ne précise pas les
                proportions de chaque substance utilisée ni la fréquence d'application. Aucun
                recours aux formules magiques ou aux incantations, aucun dieu, aucun démon ne sont
                mentionnés dans cette toute première pharmacopée.

Le Traité de Diagnostics et
                Pronostics

Une quarantaine de tablettes, plus récentes, ont été
                regroupées sous ce vocable. Elles proviennent en majeure partie des ruines de la
                bibliothèque d'Assurbanipal (668-626 av. J.-C.) à Ninive. Elles correspondent à des
                résumés d'observations de malades avec un diagnostic, un pronostic et une
                prescription, sauf si le cas est jugé désespéré. Il s'agirait d'une compilation de
                textes du début du iind millénaire, période
                  paléo-babylonienne, sous le règne du roi Adad-alpa-iddina (1069-1046
                av. J.-C.). Un des auteurs serait Esagil-kin-apli, un médecin lettré de Borsippa, site actuel de Birs Nimrud, à 20 km au sud ouest de
                  Babylone.

Ces prescriptions visent pour la plupart les troubles
                gastro-intestinaux, dermatologiques et pulmonaires. La posologie est peu précise,
                contrairement aux prescriptions égyptiennes à la même période. Elles sont sous des
                formes variées : fumigations, inhalations, décoctions, potions et même
                suppositoires, souvent accompagnées d'incantations. Ces remèdes sont majoritairement
                à base de plantes, avec quelques minéraux comme le sel et l'argile, des organes
                animaux, voire des excréments, accompagnés de miel et de graisse animale et dilués
                dans du vin, de la bière ou une huile végétale.

Les plantes utilisées paraissent nombreuses, mais leur
                identification à partir des textes cunéiformes est souvent hasardeuse. Ainsi, même
                l'utilisation du pavot n'a pas été prouvée alors que son origine mésopotamienne est
                souvent proposée. La jusquiame, l'hellébore noir, le safran et le laurier sont
                souvent prescrits.

Les thérapeutes mésopotamiens

À partir du iind millénaire av. J.-C., deux thérapeutes interviennent
                après du malade, l'asû et l'\={a}šipu. L'asû correspond à notre conception du
                médecin. Il soigne les fractures et les blessures et prépare lui-même les remèdes.
                Selon le Code
                    de Hammurabi (texte de loi babylonien, environ 1750 av. J.-C.,
                gravé en cunéiforme sur un grand monolithe de basalte conservé au Louvre), l'asû peut être tenu responsable de la mort d'un patient ou
                de la perte de l'œil de celui-ci au cours d'une opération. Au contraire, l'\={a}šipu se rapproche du prêtre ou du sorcier, considérant
                la relation entre la maladie et les forces divines ou démoniaques avec des
                diagnostics empreints de superstitions et des remèdes en large partie incantatoires.
                Les deux spécialistes, asû et \={a}šipu, se côtoient à la cour des souverains et
                ont quelquefois exercé des fonctions diplomatiques, y compris avec l'Égypte.

La civilisation égyptienne et les
              papyrus médicaux hiéroglyphiques

De Narmer à Cléopâtre

La civilisation égyptienne est contemporaine des
                civilisations assyro-babyloniennes. La période prédynastique se termine à la
                création de la ière dynastie pharaonique avec l'unification de la haute et de la basse Égypte
                par Narmer entre 3150 et 3125 av. J.-C. Elle se termine à l'époque
                ptolémaïque, de 332 à 30 av. J.-C., avec la dynastie macédonienne issue d'Alexandre
                le Grand, et la dynastie ptolémaïque, ou lagide. Alexandrie devient le centre
                intellectuel du monde antique. Avec la mort de Cléopâtre en 30 av. J.-C., l'Égypte
                devient une province de l'Empire Romain.

Jusqu'au xixe siècle de notre ère, les connaissances sur la médecine
                égyptienne nous ont été transmises par les auteurs grecs. Homère, dès 800 av. J.-C., note dans l'Odyssée : « En
                Égypte, les hommes sont plus qualifiés en médecine que tous les autres hommes ».
                  Hérodote (484-425 av. J.-C.) s'est rendu en Égypte aux environs de
                440 av. J.-C. et a décrit les pratiques médicales. Hippocrate, et plus
                tard Galien, ont reconnu la contribution de l'Égypte antique à la médecine
                grecque.

Les grands papyrus médicaux

Les papyrus permettant de connaître les pratiques
                thérapeutiques de l'Égypte antique datent des xviie et xviiie dynasties (1634-1292 av. J.-C.), époque d'Hatchepsout, d'Akhenaton et de
                Toutankhamon.

Le
                  papyrus Smith, conservé à l'Académie
                de médecine de New York, a été acheté à un
                commerçant de Louxor en 1862 par l'égyptologue
                anglais Edwin
                  Smith (1822-1906). Il aurait été écrit vers 1550 av. J.-C., mais
                serait la copie d'un manuscrit datant du début de l'Ancien Empire, 2 700 à 2500
                av. J.-C.
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Ce papyrus en écriture hiératique (hiéroglyphes simplifiés)
                est composé de douzes feuillets, longs de 4,68 m et larges de 33 cm. Il s'agit d'un
                manuel de pathologie chirurgicale comprenant 48 observations anatomiques, ordonnées de la tête aux pieds, traitant de l'examen, du
                diagnostic, du traitement et du pronostic pour de nombreuses affections. Les
                traitements ont peu recours aux formules magiques. Les connaissances médicales qu'il
                contient sont quelquefois attribuées à Imhotep.

Imhotep : architecte, médecin et divinité
Architecte et médecin de la IIIe dynastie (environ -2700 à -2550),
                  Imhotep est considéré comme le fondateur de la médecine égyptienne antique. Son
                  œuvre architecturale la plus connue est la pyramide de Djéser à Saqqarah, près du
                    Caire. Personnage historique, Imhotep est ensuite associé à
                    Thot, dieu guérisseur à tête d'Ibis, ainsi que dieu de la
                  connaissance et de l'écriture. Il est divinisé à la Basse époque (750 à 30
                  av. J.-C.) et connaît son apogée à Memphis,
                  où il détrône les dieux plus anciens, comme Thot. Un temple lui est consacré à
                    Philae près de celui de la déesse Isis, femme d'Osiris, qui
                  révéla à son fils Horus, le dieu faucon, les secrets de la médecine.


Le papyrus Brugsch (« petit papyrus
                de Berlin » ou « papyrus de Berlin 3027 »), traduit par l'égyptologue allemand
                Heinrich Karl Brugsch (1827-1894),
                date de 1450 av. J.-C. environ. Il comprend une quinzaine de pages, constituant un
                traité des maladies infantiles avec quelques prescriptions, notamment des
                incantations magiques pour la protection des mères et des enfants :

« On dit cette incantation par quatre fois sur 40 perles
                rondes, 7 pierres smaragdites, 7 morceaux d'or, 7 fils de lin tissés [et filés] par
                deux sœurs utérines [comme Isis et Nephtys] : l'une fila, l'autre tissa. Qu'on en
                fasse une amulette à 7 nœuds et qu'elle soit mise au cou de l'enfant : ce sera la
                protection de son corps. »

Pour soulager la douleur lorsque les premières dents
                percent :

« On fait manger à l'enfant et [sa] mère une souris cuite.
                Les os de celle-ci sont placés à son cou dans une étoffe de lin [à laquelle] on fait
                7 nœuds. »

La pharmacopée pharaonique

                  	Remède pour le coryza : « Pour chasser l'exsudat qui est
                    dans le nez : galène : 1 ; bois pourri : 1 ; oliban sec : 1 ; miel : 1 farder
                    l'œil avec, quatre jours de suite. Fais ! Tu verras ! C'est vraiment
                    excellent ! »

                  	Remède pour l'héméralopie (charou) : « Pour le charou qui
                    est dans les yeux : foie de taureau rôti, pressuré. [Ce] sera appliqué à lui
                    [l'œil]. Vraiment efficace. »

                  	Remèdes pour l'aménorrhée : « Ce que tu devras préparer
                    pour cela : baies de genévrier : 1/32 ; cumin : 1/64 ; résine de térébenthine :
                    1/64 ; rhizome de souchet comestible : 1/16. Tu devras donner du lait de vache,
                    80 ro, mis sur le feu avec de la moelle d'os [de taureau]. [Cela] sera placé
                    dans ce lait et bu quatre jours de suite. »

                  	Remède antirides : « Pour rendre parfaite la chair
                    superficielle : poudre d'albâtre, 1 : poudre de natron, 1 ; sel marin, 1 ; miel,
                    1 ; [Ce] sera mélangé en une masse homogène avec ce miel. Enduire la chair
                    superficielle avec [cela]. »

                

                  Extrait du papyrus Ebers
                


Le papyrus Ebers, conservé à
                Leipzig, a été acheté à Louxor en 1872, puis traduit par l'égyptologue et romancier
                allemand Georg Ebers (1837-1898). Il date approximativement de 1500 av. J.-C., mais
                serait aussi la copie d'un manuscrit datant de l'Ancien Empire. Il mesure environ
                20 m de long sur 30 cm de large et contient 875 recettes : un véritable traité de
                thérapeutique, sans équivalent dans le monde antique.

Les remèdes de l'Égypte
                antique

La plupart des 1740 recettes recensées à partir des papyrus
                (selon B. Halioua, La médecine au temps des pharaons) sont
                des préparations complexes : collyres et pommades ophtalmiques, gargarismes et bains
                de bouche, potions et infusions, décoctions et macérations, pilules et pastilles,
                emplâtres cataplasmes et onguents, lavements et suppositoires, inhalations et
                fumigations, tampons et injections vaginales. Ces recettes précisent soigneusement
                l'âge du patient, la durée du traitement et l'heure de son administration. Elles
                contiennent de nombreux ingrédients en proportions précises, substances minérales,
                animales et végétales accompagnées de vin, de bière et de miel.

Parmi les minéraux, on retrouve dans des onguents pour le
                traitement du trachome et la pellagre, l'albâtre et l'ocre jaune, une argile riche
                en oxyde de fer. Les remèdes à visée ophtalmique utilisent la galène, sulfure de
                plomb, et le chrysocolle, un sulfate de cuivre. Sont aussi couramment utilisées : le
                natron (carbonate de sodium hydraté, largement utilisé pour la momification),
                l'antimoine, le sulfure d'arsenic, la malachite, le gypse, le sable, etc.

Parmi les végétaux, la scille, la bryone et les graines de
                genévrier se retrouvent dans les préparations à visée diurétiques. L'aloès, le
                ricin, la figue et la coloquinte figurent dans les laxatifs. Une décoction de
                feuilles de saule est préconisée (papyrus Smith) sur une plaie infectée du thorax,
                peut-être comme antiseptique, mais avec un effet astringent, antipyrétique et
                analgésique plus probable. La levure de bière est utilisée dans les maladies de la
                peau et les affections intestinales. Le pavot et la mandragore apparaissent sur les
                bas-reliefs de l'Égypte pharaonique mais n'ont pas été notés dans les papyrus
                connus.

Les substances d'origine animale ou humaine sont présentes
                dans près de la moitié des remèdes égyptiens : le foie pour les remèdes
                ophtalmiques, très judicieusement car riche en vitamine A, les graisses et viandes
                animales, le lait, le sang, le miel, etc. S'y ajoutent les ingrédients de la
                « thérapeutique excrémentielle » : urine, fiente, chiures de mouche…

Les médecins égyptiens et leur
                renommée

L'apprentissage du savoir médical se fait de père en fils ou
                au sein de la même caste, ainsi que par les écoles du palais et des « maisons de
                vie ». Selon le papyrus Smith, trois types de thérapeutes se distinguent. Le sinou exerce auprès des plus humbles, il tire ses
                connaissances de ses pairs et de sa pratique personnelle. L'ouabou, prêtre exorciste attaché au culte de Sekhmet ou de Thot, il tient des
                dieux le pouvoir de guérir. Le saou, à la fois rebouteux,
                magicien et sorcier, il lutte contre les puissances invisibles à l'origine de la
                maladie par des incantations et des amulettes.

Les médecins sont nombreux sur les chantiers où les blessures
                sont courantes. L'intégrité des os est vérifiée, les plaies suturées avec du fil de
                lin ou de fines lanières d'intestin animal, ou bien pensées avec de la viande
                fraîche, de la graisse, du miel ou encore des tampons végétaux. Des médecins
                spécialisés, par exemple en ophtalmologie, sont présents à la cour des pharaons et
                dans les temples.

Scribes érudits, thérapeutes et quelquefois prêtres, la
                renommée des médecins de l'Égypte pharaonique est grande dans les royaumes voisins.
                Leurs souverains, comme Hattousil iii, roi des Hittites
                au temps de Ramsès ii, demandent aux pharaons l'envoi de
                médecins égyptiens ou de remèdes pour guérir leurs proches ou eux-mêmes.

Au cours du Nouvel Empire (1550-1350 av. J.-C.), l'Égypte
                étend son territoire jusqu'à l'Euphrate. Pratiques égyptiennes et mésopotamiennes
                ont donc été confrontées. Dès la fin de l'Ancien Empire les Égyptiens sont en
                contact avec les habitants de la Crète, pays Keftiou. Le papyrus Ebers mentionne la
                fève de Keftiou dans une de ses recettes. Au cours de la xxvie dynastie (664-525 av. J.-C.) des
                mercenaires et des commerçants ioniens et cariens (peuple d'Anatolie) s'installent
                dans le delta du Nil, facilitant les échanges économiques et intellectuels.

De nombreux savants et philosophes grecs, tels que Pythagore
                (580-490) et Platon (428-347), ont séjourné en Égypte. Les écoles médicales grecques
                de Cnide et de Crotone
                étaient en relation avec l'école médicale égyptienne de Saïs. Hippocrate aurait séjourné à Memphis, et certains de ses
                aphorismes sont très proches de notes retrouvées dans les papyrus médicaux. La
                domination de l'Égypte, d'abord grecque depuis Alexandre le Grand, puis romaine au
                début de notre ère, a sans doute gommé les racines égyptiennes des civilisations
                grecques et romaines qui nous sont parvenues.
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