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Introduction

Il semble maintenant ac-
quis que le principe actifen
grande partie responsable
de l'activité antigoutteuse,
attribuée au cours des ages
a4 de nombreux médica-
ments plus ou moins élabo-
rés et secrets, était la col-
chicine. Dans la composi-
tion de tels remédes, en-
traient notamment des
drogues * elles-mémes ré-
putées depuis des temps
immémoriaux, soit pour
leur efficacité dans les dou-
leurs rhumatismales et
goutteuses, soit pour leur
toxicité violente. Elles
avaient pour nom surin-
gan, safran, hermodacte,
¢éphémere, colchique, etc. Les différences dans I'appréciation de leur
activité ou de leur toxicité résultaient, vraisemblablement, de leur
teneur en colchicine, elle-méme fonction de la nature des espéces
récoltées et de 1’¢état de conservation de la partie de plante utilisée.
En étudiant lhistoire de ces drogues, on observe qu'une grande
confusion s’est établie tout au long des siécles. L’abondance de
dénominations ambigués, sinon fallacieuses, I'atteste : usage d’un
méme nom pour désigner des espéces et méme des genres botani-
ques trés différents ou, au contraire, de deux noms de genre
appliqués, soit 4 une méme drogue, soit 4 deux drogues voisines.
Bien que de mauvaises interprétations de textes anciens puissent
étre a lorigine de certaines des erreurs, il est trés probable qu’il faille
surtout les attribuer aux habitudes d’approvisionnement en Europe.
Celles-ci étaient héritées de traditions millénaires, selon lesquelles
on utilisait des bulbes ou leurs fragments plus ou moins reconnaissa-
bles, provenant de contrées lointaines et transitant par les bazars du
Moyen-Orient.

Devant Pancienneté et la complexité de cette histoire des plantes a
colchicine, il nous a semblé utile de réexaminer les informations
diverses dont on peut disposer et d’essayer de les exposer en
suivant un ordre chronologique. Comme fils conducteurs, nous
utiliserons aussi les données commerciales et géopolitiques.
Nous tiendrons également compte des critéres d’activité spécifique
et de toxicité de ces drogues réputées antiarthritiques et
antigoutteuses. Ce sont, en effet, ces deux propriétés qui paraissent
les caractériser le plus slirement avant I®poque moderne ou,
comme nous le verrons, la chimie permet enfin de connaitre leur
composition et de les remplacer trés avantageusement par leur
principe actif pur, la colchicine.

* Le substantif drogue s'utilise dans la pharmacopée comme nom
générique des matiéres premiéres destinées d la préparation des
médicaments.
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I. Les drogues antiarthritiques-antigoutteuses : généralités

Pour suivre, dans le temps, 'histoire de I'utilisation du Colchicum,
qui couvre probablement 4 000 ans, il est nécessaire de tenir le
plus grand compte de la longue incertitude quia planésur la nature
et la qualité des drogues actives entrant dans la composition des
médications antiarthritiques-antigoutteuses. Cette recherche
compliquée et passionnante est grandement facilitée par le travail
de différents auteurs. Par exemple, Dioscoride (33) fournit une treés
bonne description du Colchicon et permet, comme nous le verrons,
den rattacher Ihistoire aux plus antiques légendes mythologi-
ques (112). On connait aussi, entre autres, par Garrod (48, 49),
Watt (122), Le Maout (66), Golse(52), la grande faveur dans
laquelle les médecins grecs et arabes ont tenu I'hermodacte entre
450 et 1200.

A I'époque contemporaine, dans la partie historique de son
mémoire intitulé « il Colchico », Niccolini (81) réserve une place
importante & la traduction et a linterprétation des livres de
Dioscoride réalisées par Matthioli et examine ce qui a €té dit aux
xvIn® et xix©siécles. A partir de la publication de Bertoldi (13), il
commente les problémes de linguistique attachés a cette plante.
Eigsti et Dustin (38) regroupent, quant & eux, des renseignements
puisés 4 plusieurs sources constituant un vaste ensemble historique
fort intéressant, mais un peu compliqué dans sa présentation.

I.1. Nature et aires géographiques

Les plantes 4 colchicine sont représentées, non seulement par le
Colchicum comprenant lui-méme 65 espéces (110), mais aussi par
différents autres genres botaniques. Dans [I'élat actuel des
connaissances, ce sont principalement I"'Androcymbium gramineum
(14), les Gloriosa superba, simplex, virescens (14), les M erendera
bulbocodium, attica, caucasia, sobolifera, trigyna (14), I'Iphigenia
stellata et les genres Littorica, Camptorrhiza, Kreysigia et Dipidax *
(107). On a rassemblé la plupart des colchiques fleurissant en
automne sous l'espéce Colchicum autummale, Celle-ci se rencontre
en abondance en Angleterre, en Irlande, en France (Auvergne,
Vosges, Normandie, Berry, Corse...), en Italie (Apennins, Sardai-
gne...), en Europe centrale (12, 32, 38, 66), ainsi quen Asie mineure,

(38). Ses terrains de prédilection sont des prairies humides situées
A des altitudes variées allant jusqu’a 1 600 m (35, 60). En revanche,
le C. luteym fleurit au printemps et croit en Inde (Hermodactyle du
Cachemire) entre 1300 et 2000 m (38), I'Androcymbium (lofout)
pousse dans les oasis sahariennes (38) tandis que les Gloriosa
(Methonica) et Merendera trouvent leur origine naturelle en Asie
et en Afrique.

1.2. Propagation de la reconnaissance
de leur vertu thérapeutique

Malgré la trés large distribution géographique spontanée des
plantes & colchicine, la reconnaissance de leurs propriétés
thérapeutiques est probablement le résultat d’une victoire des
drogues vendues sous le nom d’hermodacte, remportée sur les
colchiques. En effet, jusqu’au Xix* siécle, les hermodactes importés,
étaient fournis par des genres dont onsait maintenant, qu’ils ¢taient
moins riches en colchicine naturellement ou accidentellement (v.
plus loin), alors que les colchiques, récoltés sur place, étaient des
C. autumnale trés toxiques, car frais et riches en « alcaloides » *.On
peut parler d'une véritable conquéte territoriale dont les théatres
principaux étaient le Moyen-Orient et le bassin méditerranéen et
quis'est effectuée en quatre millénaires, d’est en ouest, de I'Inde vers
I'Amérique, suivant en cela la dérive des principales civilisations,

L.3. Exemples de confusion

En général, on attribuait des propriétés trés différentes a ces
plantes a colchicine. Le Colchicon (C.autumnale) avait la
réputation d’étre un poison violent, 'Ephémeron ( C. lingulatum)
passait pour efficace dans les tumeurs (déja !) et 'hermodacte
(Suringan) était considéré comme utile dans les fuxions
articulaires. Dans d'autres cas, on peut relever des erreurs
grossiéres : par exemple, I'Hermodactylus verus a €& assimilé &
I'Iris tuberosa.

II. Les drogues antiarthritiques et antigoutteuses de la haute Antiquité a Dioscoride

L'histoire de lutilisation des plantes a colchicine & des fins
thérapeutiques s’enracine probablement dans les profondeurs des
civilisations indienne, égyptienne et grecque, parfois jusqu’a leurs
légendes mythologiques.

IL.1. Les Vedas et le Suringan,
le Papyrus Ebers et le «Safran»

Il est vraisemblable que les bulbes de Colchicum lutewm (Suringan-
i-talk) et de Merendera persica (Suringan-i-chirrin), encore utilisés
dans I'Inde d’aujourd’hui contre les rhumatismes, la goutte, les
douleurs articulaires etc., I'étaient également a I'époque vedique
comprise entre 2000 et 800 ans avant J.-C. En [aveur de cette
hypothése, reprise par Eigsti et Dustin (38), on peut avancer la
conjonction d’un certain nombre de facteurs :

e la présence naturelle du Colchicum luteum au Cachemire,

e I'habitude trés ancienne d'importer aux Indes le Merendera en
provenance de la Perse (122),

* Pendant de nombreuses années, on a considéré que parmi les
28 tribus de la famille des Liliacées, seule celle des Colchicées
renfermait des genres a colchicine et d « alcaloides voisins ». Puis on
a signalé la présence de telles substances dans de nombreux genres, par
exemple dans le Lilium japonicum (87 ). De nos jours on admet que la
colchicine et ses dérivés naturels ne se trouvent que dans des genres
appartenant aux seules trois tribus suivantes : les Colchicées, les
Uvulariées, les Anguillariées (107 ).
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e l'existence dune culture médicale hindoue trés développée,
indépendante de celles des Babyloniens et des Egyptiens (72),
e la pratique d’'un commerce intense, particuliérement au niveau
des plantes médicinales, entre Inde et Arabie, qui influenga
profondément les connaissances thérapeutiques des Arabes,
perpétuées plus tard par les grands médecins alchimistes des X* et
XI¢ siécles de notre ére,

e l'utilisation, selon le Papyrus Ebers (environ 1 500 avant J.-C.),
de semences de «Safran» pour traiter la goutte et les
rhumatismes, alors que les échanges entre Arabie et Egypte
étaient déja trés développés (27, 38).

IL2. Voies d’introduction du Suringan et du « Safran »
dans les mondes grec et romain ( ?)

L'évocation précédente montre le role important ** du commerce
dans le cheminement probable du suringan antigoutteux, depuis
les Indes jusqu'aux bords de la Méditerranée orientale et son
passage de la civilisation védique & celle de l'ancienne Egypte, par
llintermédiaire de I'Arabie. Maintenant, nous examinerons les
voies d’introduction possibles de cette drogue salvatrice de la

* Les principes actifs du colchique, sauf la démécolcine, ne sont pas a
proprement parler des alcaloides, puisqu'ils n'ont pas de caractére
basique.

** Voire déterminant pour toutes les drogues, épices et autres
produits d’origine lointaine : route des épices, route de la soie...



goutte en Gréce, puis dans 'empire romain, probablement plus
dépendantes de problémes politiques que commerciaux.

La pénétration du monde grec en terre orientale est le résultat
d’événements qui se sont déroulés entre le xur° siécle avant J.-C. et
la mort, en 323 avant J.-C., d’Alexandre le Grand et qui ont
entrainé des brassages de populations et provoqué des échanges
d’idées. Pour mémoire, on peut rappeler que, vers 1 300, devant
l'invasion barbare les Grecs s’enfuient vers les iles et I'Asie
mineure dont les civilisations parviennent six ou sept siécles plus
tard a leur apogée et vers I'Egypte. Ensuite Xerxés, roi de Perse,
envahit la Gréce au v*siécle aprés avoir soumis I'Egypte et avant
d’étre vaincu par Thémistocle & Salamine en 480. Or, peu de temps
aprés, en 450, Pythagore introduit en Gréce I'usage de la scille, du
chou, de la moutarde, de Plarroche qu'il avait appris des
Egyptiens (54). Cet exemple de transmission du savoir médical
égyptien a la Gréce a pu s’étendre (par Pythagore ou par d’autres),
au «safran» antigoutteux ou au suringan, origine probable de
I’hermodacte utilisé, beaucoup plus tard, par Alexandre de Tralles,
Paul d’Egine. Puis, Philippe de Macédoine conquiert Athénes en
338 et se fait proclamer chef des Grecs. Son fils, Alexandre le
Grand, réalise, vers- 330, le réve de son pére de sapproprier
I'immense empire perse. Il marche vers le Gange et atteint I'Indus,
Cette fantastique percée a pu également constituer pour les Grecs
une voie d’accés directe a la connaissance des vertus du suringan.
A sa mort, en 323, ses généraux se partagent 'empire en trois
parties, la Gréce, I'Asie antérieure et 'Egypte. Environ 3 cette
époque, la Rome antique engage sa conquéte de IItalic, puis
ultérieurement les guerres puniques, avant de jeter son dévolu sur
’Orient. Profitant de la division des Grecs, elle réduit leur pays en
province, en 146. Comme les Romains navaient que des
rudiments de médecine assez occulte légués par les Etrusques, ils
laissérent venir 4 Rome un grand nombre de praticiens grecs et
orientaux : ceux-ci introduisirent leurs thérapeutiques et leurs
habitudes d’approvisionnement qui ont ainsi pu concerner le
suringan des marchés orientaux et le « safran ». A la faveur de la
conquéte des Gaules (France, Belgique, Suisse, Pays Bas et
Allemagne) par César entre 58 et 50, ces pratiques ont pu se
répandre jusqu’aux rivages de I'Atlantique, puis passer en
Angleterre lors des invasions successives initiées par César en
55 avant J.-C. et poursuivies par ses successeurs jusqu’en 122
apres J.-C.

IL3. Le Colchicon, PHermodacte et la Gréce

L'histoire du colchique, plante vénéneuse, recouvre probablement
trés largement ces deux millénaires de propagation de la
connaissance des qualités thérapeutiques du suringan, mais pen-
dant cette période, elle semble étre restée trés localisée au monde
grec.

Selon certains historiens, il aurait existé en Gréce, durant la
période préhippocratique qui sest terminée en 400 avant 1.-C., des
rhizotomi ou ramasseurs de racines (55). L'art de ces pharmaco-
botanistes s’apparentait a celui des magiciens. Au cours de la
récolte, de la préparation et de la distribution des racines, ils
tenaient compte de la direction du vent, des saisons, des astres...
Ils exergaient leur commerce florissant dans une région ol
poussent plus de 50 variétés (110} de colchique appartenant
principalement au C. autumnate. Aussi, parait-il peu probable que
des personnes si attentives aux signes naturels n’aient pas été
frappées par la toxicité et le cycle végélal inhabiluel de cette
plante qui produit seulement des fleurs en automne, tandis que les
feuilles et les fruits n’apparaissent qu’au printemps suivant (55).

Bien qu’Hippocrate (— 460, — 377) fiit en contact direct avec la
médecine hindoue et qu’il connit, selon Garrod (11), différents
aspects de la goutte du pied (podagre), de la main (chiragre), du
genou (gonagre), il n’indique pas explicitement comme traitement
l'usage du suringan ou du safran. Cependant 4 la méme époque,
son disciple Théophraste (— 372, — 287) attire I'attention sur la
grande toxicité d’une plante qu'il nomme hermodacte amer (38, 60).
On peut penser que ce nom est le résultat d'une association
suggestive s’appliquant trés bien au colchique, malgré I'opinion
émise, en 1955, dans « La Nouvelle Officine de Dorvault », selon

Colchique d’automne :

e A gauche, aspect de la plante au printemps

e A droite, aspect de la plante a Pautomne

o Au milieu, coupe d’un fruit, avec ses trois loges et les trois styles trés
longs qui surmontent les ovaires.

laquelle ce nom d’hermodacte n’avait quun sens mystique sans
cgard a son caractere extérieur (34). Le préfixe hermo, forgé a
partir de celui du dieu Hermés (Mercure des Latins et Thot des
Egyptiens), pourrait, nous semble-t-il, évoquer la notion de poison.
En effet, les attributs de cette divinité, ailes et caducée, marquent
sa promptitude a exécuter les ordres des dieux et surtout celui de
conduire aux enfers ou aux Champs Elysées les dmes des morts (69),
Le suffixe dacte rappellerait que les fleurs de cette plante sont en
forme de doigts. Ce dernier point a suscité une autre explication, en
relation directe avec la théorie des signatures, introduite par Pline
I'Ancien (23-79 aprés 1.-C.), et particuliérement développée au xv
siccle par Paracelse, auteur d’une « Histoire naturelle » d'aprés
laquelle I'apparence extérieure des plantes indiquerait leurs pro-
priétés thérapeutiques. Dans le cas présent, la forme digitée de la
fleur suggérerait un effet bénéfique sur les articulations des doigts
qui sont effectivement trés fréquemment atteintes chez les gout-
teux (38), & moins que ce ne soit 'aspect du bulbe qui évoque un
doigt déformé par la goutte (65)...

A la faveur des mouvements de civilisation invoqués précédemment
et de I'essor prodigicux de la pensée grecque, le terme d’hermodacte
qui désignait sans doute, a Porigine, le colchique trouvé en Hellénie
a di supplanter peu a peu sur les marchés ceux de suringan,
«safran », drogues de méme nature mais moins toxiques (cf.
Introduction).

Nous en arrivons maintenant, aux alentours de 77 de notre ére, ou
Dioscoride, médecin grec, pére de la matiére médicale, mentionne
probablement pour la premiére fois le « Colchicon », plus tard
latinisé en Colchicum, plante dont il souligne la toxicité et les
caractéres selon une description qui le rend tout a fait comparable
a notre Colchicum autumnale (43, 81). 11 lui attribue pour pays
d’origine le trés ancien royaume de Colchide qui existait déja
plusicurs siécles avant le Christ. Cetlte contrée, trés riche en
gisements minéraux, correspond & une région que 'on peut situer
a l'est de la Mer Noire et au sud du Caucase (38, 64).

Le colchique pousse effectivement en abondance dans cette zone
et i] était certainement I'une des plantes vénéneuses que les rois de
Colchide cultivaient dans le but de confectionner des poisons fort
utiles pour éliminer leurs rivaux. Les sources de cette science des
poisons, qui était particuliérement vivace dans cette partie de
I'Asie antérieure, se perdent dans les légendes mythologiques qui
font précisément vivre en ce pays Pinfernale déesse Hécate et les
célebres magiciennes Médée et Circé, expertes dans lart de
préparer des breuvages funestes (112).
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III. Les drogues antiarthritiques-antigoutteuses de Dioscoride au XIX° siécle

L’origine mythique du colchicon, alliée a une réelle toxicité, parait
avoir marqué profondément cette plante puisque, lorsqu’elle était
utilisée sous ce nom de colchique, elle était réservée uniquement a
l'usage externe et encore avec la plus grande méfiance, de telle
sorte que le colchique ne fut introduit définitivement en
thérapeutique (notamment antigoutteuse) qu’a partir de 1763 i la
suite des travaux de Stork (19, 38, 43, 48, 52, 65, 90). Pendant ce
temps, son bulbe et ceux d’espéces voisines récoltés en Orient ou
au Moyen-Orient et vendus sous le nom d’hermodacte ont fait une
carriére médicale fluctuante mais trés honorable. Il fallut attendre
la fin du xix®siécle pour que le terme de colchique reprenne
intégralement ses droits sur celui d’hermodacte, nom fameux et
prestigieux certes, mais générateur de tant d’erreurs d’interpréta-
tion ou d’incertitudes.

IIL.1. L’Hermodacte Pemporte sur le Colchique

L’hermodacte amer (38) est mentionné en 200 par Galien, mais sa
premiére utilisation contre la goutte, sous ce nom, daterait de 460
environ et serait due, d’aprés Garrod (49), a Jacques Psychriste.
Ce médecin, attaché a la cour byzantine de Léon le Grand, parait
avoir été injustement ignoré par des auteurs comme Leclerc (65),
Goris (54), etc. qui attribuent a Alexandre de Tralles le mérite
d’avoir signalé en 560, pour la premiére fois d’aprés eux, ce reméde
contre les affections arthritiques (38). Paul d’Egine, l'auteur des
« Qui pro quo » * (54), également grec, rapporte en 650, dans ses
ceuvres traduites par Pereira (86) :

« Il est des médecins qui, dans les attaques de toute maladie
articulaire, ont recours a I'hermodacte a titre d'agent purgatif; mais
il y a lieu de remarquer que I'hermodacte agit sur 'estomac d'une
maniére flcheuse, produisant des nausées et de l'anorexie; c'est
pourquoi il convient de 'employer seulement chez les gens trés pressés
de guérir. Cette substance posséde en effet la propriété de faire
disparaitre trés rapidement, dans l'espace de deux ou trois jours au
plus, la fluxion articulaire; si bien que les malades se trouvent bientdit
d méme de reprendre leurs occupations ».

Puis, deux des plus fameux médecins alchimistes arabes, Rhazes
au x°siécle et Avicenne au Xr°siécle recommandent €galement
I’hermodacte dans la goutte (108). Le second fait en outre état de
son expérience personnelle du suringan ou hermodacte amer
(C. luteum) provenant des régions de la riviére Indus.

IIL2. Le Colchique face a ’Hermodacte

Sérapion le Jeune a désigné, en 1050, le Colchicon et I'Ephéméron
de Dioscoride, ainsi que ’'Hermodacte de Paul d’Egine, par les
termes d’hermodacte ou de suringan (48, 56, 115). Ceci parait
constituer la premiére reconnaissance officielle d’une identité
probable entre suringan, colchique et hermodacte. Démeétrius
Pepagomeéne dédicace, en 1200, & I'empereur Michel Paleologus
un traité sur la goutte dans lequel il préconise des pilules
d’hermodacte, d’aloés et de cinnamomum contre la podagre (38,
48). Le célebre Ibn-el-Baytar, qui enseignait au Caire, vers 1250,
serait le premier a avoir recommandé l'utilisation du colchique
sous ce nom dans la goutte, 3 moins que des tentatives
abandonnées pour cause de toxicité aient été faites dés le 1°¥ siécle
aprés J.-C. (81).

Entre 1250 et 1500, on trouve peu de chose sur ce sujet. Le
caractére toxique du colchique (43) et les confusions dont il était
I'objet depuis Théophraste et Dioscoride (38) auraient découragé
les médecins. Puis, aprés ces deux siécles et demi, I'intérét pour
cette drogue, désignée tant6t sous le nom d’hermodacte tant6t
sous celui de colchique, fut ravivé et conduisit & des appréciations
diverses sur son origine, sa toxicité ou son activité. Wirtzung
(1500-1571) traitant de la goutte attire I’attention sur I'intérét de

* Drogues faciles a trouver pouvant étre substituées da d’autres
drogues manquant dans le commerce.
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I’hermodacte amer dans une telle affection et préconise le retour a
l'appellation de Colchicum (108). Tragus (1562), qui fit une
description trés détaillée du colchique (60), mettait en garde ses
lecteurs contre son usage qui s’était développé sur la recomman-
dation des médecins arabes. Grévin (1568) le désignait comme un
poison ennemi de la nature humaine. Dodoens (1580) le qualifiait de
C. perniciosum. Lyte, selon une traduction de 1588, le considérait
comme un safran sauvage corrupteur et vénéneux (43). Le célébre
médecin espagnol Pereira signalait,en 1567, que les bulbes importés
d’Orient sous le nom d’hermodactes provenaient des marchés
indiens et qu’ils correspondaient au « Soringan sheeran» ou
hermodacte sans saveur et au « Soringan tulikh », ou hermodacte
amer (81, 86) qui seraient, selon lui, deux variétés du Colchicum (48).
En voulant clarifier les travaux de Dioscoride et de Sérapion le
Jeune, Matthioli (1568) (75) introduisit une certaine confusion entre
colchicon, éphémeére et hermodacte. On lui doit, en revanche, de
bonnes représentations comparatives et sans ambiguité du colchi-
con dessiné 4 l'automne et au printemps et de I’éphémeére (Iris
sauvage), réalisées a partir d’échantillons qu’il s’était fait rapporter
de Constantinople par le flamand Augerio de Busbeke, ambassa-
deur de Ferdinand I*", frére puiné de Charles Quint (1503-1564).

Les appréciations précédentes, parfois sévéres, n’empéchérent pour-
tant pas les « Radix colchici » et 'Hermodactylus de figurer parmi les
drogues simples énumérées dans le « British formulary » de 1618 et
dans les éditions de 1627, 1632, 1639 de la « London Pharmaco-
poea », puis d’en disparaitre pendant 149 ans (43, 108) ! Lobel (71)
décrit et représente, en 1650, un hermodacte requ de Syrie, qu’il
identifie au Colchicum illyricum.

Le précurseur du célébre Linné, Pitton de Tournefort (1698),
trouva en Asie un hermodacte ayant les feuilles et les fruits d'un
colchique (51). Wedel, dans un essai intitulé «Experimentum
curiosum de colchico veneno et alexipharmacii simplicii et
composito » (123), stigmatise 'habitude « indigne et damnée » qui
a fait ranger cette plante dans les herbes médicinales. Il ajoute que
ses bulbes étaient employés en Allemagne comme charme sous
forme d’amulette contre la peste (11, 12, 39). Cette recette magique
confirmée, en 1721, par Wilhem (124) sera reprise plus tard dans
I’Encyclopédie de Diderot et d’Alembert (39).

En 1736, dans son « Herbario novo » (36), Durante redonne la
description du colchique faite par Dioscoride et signale une
préparation a base de cette plante a utiliser en applications locales
dans les dislocations des membres ! Nicolas Lemery spécifie, un
an plus tard, dans son «Traité universel des drogues sim-
ples » (67), que le colchique originaire de Colchide est actif en
application externe sur les fluxions et la goutte. Il rappelle, en
outre, les dires de Matthioli qui insiste, comme Dioscoride, sur la
toxicité du Colchicum par voie interne : cette drogue provoquerait
la mort par étouffement en gonflant dans la gorge et ’'estomac
alors que, pour le médecin grec, cet étouffement résulterait d’une
action comparable a celle des champignons. Enfin, Lemery signale
la liste des principaux synonymes connus a son époque pour ce
colchique (67) : « Hermodactylus niger, et rufus, secondo
Mesneo, Serapione e Psicrista, (V® sec.); Ephemerum venenosum,
secondo Amato Lusitano (1554); Colchicum, sive Strangulatorium
et Ephimerum crocifolium et bulbifolium, secondo J. Costeo
(1578) ¢ De Lobel (1576); Colchicum nigrum e C. subrubens,
secondo Cordo Val. (1561); C. Ephemerum nella, « Historia
generalis plantarum » tratta dalle memorie di Dalechamp (1586);
Colchicum, secondo Dodoneo (1616) e J. Bauine (1650); C.
commune, secondo C. Bauino (1623) e Tournefort (1698) ».

I1L3. La réhabilitation thérapeutique du Colchique
et sa « conquéte » de PAmérique

On peut lire, en 1749, dans la « Nouvelle Maison Rustique ou
Economie générale de tous les biens de campagne » (83) que le
colchique était apprécié comme plante ornementale : « cette fleur



ne demande pas une grande industrie, quoique belle; elle fleurit en
quelque exposition que ce soit pourvu qu'elle soit plantée en terre
grasse et humide. Le colchique se multiplie de ses cayeux; on le léve
de terre vers la fin de mai et on le replante quinze jours aprés ».
En 1753, Linn¢ conserva pour le colchique dans son célébre
systéme de nomenclature le nom donné par Dioscoride, latinisé en
Colchicum, (66). Les recherches de Stork (1763), de Kratochwill
(1764), de Berge (1765), d'Ehrmann (1772) et d’autres démontrérent
la possibilit¢ d'employer le colchique avec succés en pratique
médicale (43). Néanmoins dans I'Encyclopédie de Diderot et
d’Alembert (édition de 1778) le colchique est décrit comme
un poison violent tout juste bon & I'extérieur contre la peste
(V. Wedel), tandis que I'hermodacte y est considéré comme une
panacée pour les goutteux (39). Malgré ces assertions, principale-
ment sous l'impulsion des travaux de Stork réalisés & Vienne, en
partie sur lui-méme, le colchique simplante & cette époque en
thérapeutique. Il semblerait, par exemple, que Benjamin Franklin,
ayant bénéficié de ses vertus antigoutteuses au cours de ses séjours

IV. Le Colchique et ses dérivés a Pépoque

Le colchique indigéne entre dans ’époque moderne en gagnant de
plus en plus de terrain sur le champ thérapeutique précédemment
occupé par I’hermodacte d’Orient. Aprés avoir conquis définitive-
ment la Pharmacopée anglaise et séduit de nombreux médecins
comme Garrod (49), Watson (121), etc. il se trouve inscrit a la
premicre édition du « Codex medicamentarius sive Pharmacopoea
Gallica », écrite en latin et parue en 1818 (54). Avant d’étre
définitivement rangé de nos jours, le plus souvent, dans la famille
des Liliacées (47, 88, 89, 110), ou selon Chassevent (19), Tournefort
le classait déja en 1700, le genre Colchicum a fait partie au
XIx° siécle pour Mirbel (77) des Merenderées, pour Candolle (18)
des Colchicacées, suivi en cela par le Codex de 1884 21), pour
Brown des Melanthacées (31).

Comme nous le verrons, les connaissances sur le colchique vont
bénéficier, au xix®siécle, de l'essor prodigieux de la chimie
végétale, notamment sous I'impulsion de remarquables pharma-
ciens et (ou) chimistes, en particulier Pelletier et Caventou, Geiger
et Hesse, Oberlin, Ludwig et Hiibler, Zeisel et Houdé. Puis, au
XX®siécle, cette connaissance s'enrichira principalement des
travaux de Windaus, Cook, Dewar, Lettré, Tarbell, Santavy,
Bellet, concernant la découverte de nouveaux constituants, des
structures chimiques ou la formation de dérivés,

IV.1. Isolement et étude de la colchicine

En 1820, Pelletier et Caventou (85), ayant déji procédé & I'examen
chimique de plusieurs plantes de la famille des Colchicacées ont
signalé, les premiers, dans le colchique une substance de nature
«alcaloidique ». Ils Passimilérent a celle qu'ils avaient déja
trouvée dans le Veratrum album et la cévadille et, pour ces raisons,
ils 'ont considérée comme étant la vératrine (60). Plus tard, en
1833, deux chimistes allemands Geiger et Hesse (50) ont extrait
des graines de colchique une substance cristallisée, moins acre que
la vératrine a laquelle ils ont donné le nom de Colchicine (32, 56),
Pourtant en appliquant leur procédé, Oberlin, Ludwig et Hiibler
puis Houdé (60) n'ont obtenu que de la colchicéine produit de la
deméthylation de la colchicine sous I'influence des alcalis ou des
acides. En revanche, Oberlin, en 1857 (84), et Hiibler, en 1865 (61),
ont isolé sous forme assez pure de la colchicine ayant I'apparence
d'un vernis sec et ne se combinant pas aux acides pour former des
sels (en vérité la colchicine, bien qu'azotée, est un pseudoalcaloi-
de). Enfin, Houdé (59) obtient, en 1884, de la colchicine cristallisée.
pourtant réputée incristallisable daprés Oberlin cité par Des-
champs (28). Pour Zeisel (127-130)1a colchicine de Houdé renferme-
rait deux molécules de chloroforme de cristallisation. En dehors de
formules brutes approchées, d’analyses centésimales et de réactions
chimiques, rien n’est fait a cette époque sur la détermination de la
structure de la molécule. Il faut attendre Windaus, en 1924 (125),
puis Cook et al. (4, 17, 22-25), Dewar (29), Lettré (68), Arnstein et al,
(1, 2), Santavy et al. (20) et Fernholz (42) pour aboutir 4 la structure

en France, en aurait introduit I'utilisation en Amérique (12, 53). En
faveur de cette anecdote relatant l'ultime progression vers I'ouest
de l'usage du colchique (cf. Introduction), on peut citer une lettre
de 1781, écrite par Franklin au président du Congrés des Etats-
Unis d’Amérique, reproduite en 1846 dans louvrage de
Farine (41), o0 il se plaint de cette affection goutteuse : « je trouve
que la longue et sévére attaque de goutte que j'ai éprouvée Ihiver
dernier m'a considérablement affuibli... ». A cette époque, en 1788, le
colchique réapparait dans la Pharmacopée de Londres (43) et on
le trouve en Angleterre, en France et en Allemagne 4 la base de
plusieurs remédes antigoutteux de formules secrétes ou non,
comme les teintures de Wilson, specific de Reynolds, eau
médicinale de Husson, antigoutteux de Want, pilules de Lartigue,
teinture de Cocheux, liqueur de Laville, sirop de Boubée, efc, (3,
38). A titre d’exemple, on peut signaler que la trés célébre teinture
antiarthritique, dite «eau médicinale de Husson» aurait été
préparée selon le pharmacien anglais Want, & partir de bulbes
frais de colchique (121).

moderne (XIX® et XX siécles)

actuelle benzo-cycloheptano-tropolonique (A) ;

o, o CH;O c")
CHy O~ [ @a NH—C— CH,
O‘ NH—=C—CHs  CHyO
CH30 0 CH4O e
CH; O CH—O—CH; 2
o O ()
(Windaus) (Dewar, Cook, Tarbell, Lettré)

IV.2, D’exacte nature de PHermodacte

Au xix°siécle, plusieurs auteurs ont estimé que I'hermodacte
officinal était un bulbe de Colchicum, bien que I'unanimité n'ait
pas €té faite sur I'espéce, puisque pour Planchon (90) ce serait le
C. variegatum, alors que pour Flickiger et Hanbury (43) cela
parait moins évident. Du reste, en 1835, le dictionnaire de
Guérin (31) signale la présence de vératrine dans le colchique mais
ne traite pas de I'hermodacte, tandis que celui de Noél et al. (82)
consacre la méme année deux rubriques séparées a ces drogues,
I'une & I'hermodacte, plante dont la fleur ressemble & celle de ['iris,
et l'autre au colchique, plante bulbeuse appelée communément
«Tue-chien ». Cooke (26), en 1871, en accord avec I'hypothése
émise 300 ans auparavant par Pereira (cf. supra), estime que
I'hermodacte amer est le Colchicum variegatum. Le Maout et
Decaisne (66) penchent aussi, en 1876, pour lidentité entre
C. variegatum et hermodacte en se référant a Planchon. En 1877,
«le Dictionnaire de Médecine, de Chirurgie, de Pharmacie, de
I'Art Vétérinaire et des sciences qui s'y rapportent » traite des
colchiques et de I'hermodacte et, on peut y lire que la colchicine
n'a pas l'icreté de la vératrine et que I'hermodacte renferme de la
vératrine. Enfin, Littré (70) indique, & I'édition de 1878 de son
dictionnaire, que I'hermodacte ou hermodatte est le nom donné
dans le commerce de la droguerie 4 des tubercules qui sont
apporteés du Levant 4 Marseille et que beaucoup pensent provenir
d’une espéce de colchique... Pour que cette opinion d’é¢quivalence
entre colchique et hermodacte devienne certitude, il faut attendre
I'expérience chimique décisive réalisée par Houdé (60). Dans un
ouvrage qui 4 fait longtemps autorité, publié avec Laborde et
intitulé « Le Colchique et la Colchicine » (60), ce pharmacien
chimiste & qui I'on doit 'obtention de la colchicine cristallisée et
un excellent mode d'extraction de ce principe actif, démontra
formellement Tidentité entre C. variegatum et hermodacte sur la
base de 'observation botanique, de I'analyse chimique et de la
toxicologie. Ainsi, aprés avoir rappelé les caractéristiques
botaniques du C. autumnale, de ['hermodacte officinal et du
Colchicum variegatum, il montre que les analogies entre
C. variegatum et hermodacte officinal, révélées par I'étude
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botanique, se trouvaient confirmées par la présence de colchicine
en proportions égales dans les bulbes secs de ces deux drogues. Ce
résultat permeltait enfin d’affirmer la nature de I’hermodacte
officinal utilisé & la fin du siécle dernier et prouvait qu'il était
different de I'lris tuberosa, du Narcissus pseudonarcissus, du
Cyclamen europea et des divers Colchicum qui représentent
quelques-unes des espéces auxquelles il avait été plus ou moins
assimilé ou qui lui avaient servi de falsifications au cours des iges.
En outre, ceci constituait, probablement, une des premiéres
expériences de chimiotaxinomie, science qui utilise dans la

Tubercule de colchique.

classification systématique des plantes des arguments chimiques
en plus des critéres classiques. Il n'est pas surprenant que de telles
erreurs aient été commises par les Anciens, pourtant capables de
belles observations botaniques comme le montrent les descrip-
tions de Dioscoride, Matthioli, Lobel, Tournefort, etc. En effet, la
seule plante entiére dont ils disposaient était le Colchicum
indigéne, puisque I'hermodacte arrivait d'Orient, en régle générale,
sous forme de bulbes plus ou moins bien séchés et conservés, se
prétant particuliérement & des falsifications et présentant ainsi des
activités variables selon les arrivages et les fournisseurs.

IV.3. Dérivés naturels du Colchique
autres que la colchicine, dérivés d’hemi-synthése
et synthése totale du produit majeur

A coté de la colchicine, constituant principal, on rencontre
d’autres substances qui se distinguent par le fait qu'elles sont oy
non des dérivées du noyau tropolonique. Seules seront prises en
considération les structures tropoloniques, que nous classerons
dans le tableau ci-contre inspiré de Benini et al. (12) et de Bellet (7)
comprenant les dénominations, formules brutes, contenu en pour-
centage selon la partie de plante, que nous compléterons par les
points de fusion, les propriétés optiques (o), le nom d{es) auteur(s) et
la date de découverte.

En dehors des dérivés obtenus par dégradation de la molécule au
cours de la détermination de la structure (exemple : Santavy), de
nombreux dérivés ont été préparés (78) dans un but pharmacologi-
que. On peut signaler, en particulier, ceux décrits dans les travaux
correspondants aux références (9, 10, 40, 45, 57, 58, 76, 93, 94, 109,
114-120).

MER CH, = CH—CN MeO BrZnCH,CO,Me MeO
O. K, tBuOH Refl T
u
MeO b TAigh Me O’ 65 =t MeO” aOH
OMe OMe' separation MeO J’O
CN ﬁ » Me
e H,c~0)-504H
Na MO O. CulOAc), €Nz
— . —
NH3 119 e '.:,1?8': Meo™ Y~ CoHo
OMe OMe Reflux
OH (&)
OH OH
O
¢N—Br‘
MeQ._ Me
= O
—_— 8 | B — N | —_— —_—
MeO” \[, Y Refllux Mel” \l/
MeO MeO
OM OH
@] (o] (8]
Désacétomidocolchicéine
MeO —
= HCl MeO 2
— | NH; ———= | NH;
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MeO O e
OMe
OMe OMe =
@ OH
() J

Schéma L. (E.E. Van Tamelen et coll., Tetrahedron 1961, 14, 8)
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La maitrise des techniques de chimie organique a méme permis de
réaliser la synthése totale de la colchicine ou de certains de ses
dérivés, Ainsi, Van Tamelen et al. (111) ont obtenu, en 1959, la
désacétamidocolchicéine et 'acide (dl) triméthylcolchicinique. Eis-
chenmoser et al. (104, 105) ont réussi, en 1959-1961, comme
Woodward (126) la synthése de la (dl) colchicéine converlible
aisément en colchicine. Martel, Toromanoff et Huynh ont synthéti-
sé, en 1965, la désacétamido colchicéine (73, 74), Nakamura et
al. (79, 80) et Scott et al. (106) ont obtenu la colchicine par synthése
totale. Mais, 4 ce jour, ces synthéses ne sont pas suffisamment
compétitives pour supplanter les sources naturelles de colchicine
malgré la raréfaction périodique de leur approvisionnement.

Exemples de schémas de synthéses de la colchicine

Nous donnerens deux exemples d’acceés, par des voies dilferentes,
aux deux cycles a 7 cotés dont Pobtention constitue probablement
la difficulté majeure de cette syntheése.

e Le schéma I conduit a ’acide triméthylcolchicinique racémique
a partir duquel on peut passer a la colchicine en effectuant les
opérations suivantes :

1. méthylation du OH libre,

2. acétylation de l'amine,

3. séparation du dérivé o acétamido qui est la colchicine.

e Le schéma 11 part d'une molécule beaucoup moins élaborée que
dans le schéma I mais il s’arréte a Pobtention de la désacétamido-
colchicine. Comme ce dérivé est un intermédiaire de la synthése
précédente, il suffit alors, pour accéder 4 la colchicine, de reprendre

IV.4. Principales utilisations médicales
et biologiques de la colchicine et de ses dérivés
et apercu sur sa toxicité

Nous avons vu que la colchicine ¢tait, en grande partie,
responsable de P'activité des innombrables remédes antigoutteux
dont certains sont utilisés probablement depuis 4 000 ans. Mais la
teneur extrémement variable des médicaments en ce principe actif
toxique a entrainé des accidents thérapeutiques fatals expliquant
les fluctuations de son utilisation au cours du temps. C’est a la fin
du siécle dernier que les médecins purent prescrire, pour la
premiére fois, de la colchicine cristallisée de A. Houdé¢, qui mettait
ainsi & leur disposition le [ruit de ses recherches (59, 60) sous la
forme de granules titrés & 1 mg sous sa garantie personnelle (22).
Cetle présentation pharmaceutique en forme séche offrait une
supériorité incontestable sur les teintures, vins, élixirs, gouttes et
méme pilules, confectionnés jusqu’alors a partir de drogues
végétales A teneurs variables en principe actif. En 1981, cette trés
vieille indication de ce spécifique de la goutte conserve encore une
place de choix dans le traitement de cette maladie malgré
Papparition de puissants uricosuriques de synthése. Mais, 4 coté de
cette indication majeure, l'observatlion de cliniciens et de
biologistes a permis d’autres applications trés intéressantes que
nous ne ferons qu'évoquer. 1l s'agit pour l'essentiel de son action
antimitotique utilisée dans les tumeurs malignes ainsi qu'en
biologie animale et végétale (38) a la suite des travaux de
A. Dustin (37) et de son effet anti-inflammatoire non spécifique.
On peut aussi signaler que, depuis 1952, de nombreux produits
voisins étudiés comme antimitotiques (62, 63, 113, 131), tels par

le schéma I, 4 partir de la désacétamidocolchicine. exemple la désméthylcolchicine, la démécolchicine, la N-
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Schéma II. (J. Martel, E. Toromanoff et C. Huynh; J. of org. chem., 1965, 30, 1752.)
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desauutylcolchlcme des osides de la N- dcsace(ylthlocolchmmc (63)
la N-méthyldésacétylcolchicine, ont été CSS‘I}'GS dans le traitement
de la leucémie sans étre allés, du moins a4 notre connaissance,
jusqu’a la commercialisation, contrairement au chlorhydrate de
N-désacétylthiocolchicine (Thiocolciran *). En revanche, le thio-
colchicoside (Coltramyl ¥) est commercialisé seul ou en associa-
tions pour ses propriétés décontracturantes des muscles squeletti-
ques et viscéraux (91). Aux doses moyennes de 4 mg 4 fois par jour
(chez l'adulte), il rend de grands services en rhumatologie,
neurologie, gynécologie-obstétrique et kinésithérapie.

Il convient, enfin, d’insister sur la toxicité de la colchicine, inscrite

Conclusion

L’histoire du colchique et celle de ses constituants sont, nous
semble-t-il, une bonne illustration de I'évolution du médicament
au cours des Aages, telle qu’elle nous apparait a travers des
ouvrages traitant de Ihistoire de la pharmacie (15, 16) ou des
monographies consacrées A la genése du médicament (46, 92)
citées a titre d'exemples. En effet, comme nous l'avons wu,
Putilisation de cette drogue remonte a environ 4 000 ans et la
propagation de la reconnaissance de ses vertus s’est effectuée a
travers plusieurs pays et plusieurs civilisations a la faveur
d’opérations commerciales ou politiques, L’origine de son usage
est probablement le résultat d'une observation fortuite transmise
par tradition. L’essentiel du savoir empirique relatif a ses vertus
thérapeutiques est ainsi passé dun peuple a4 lautre et de
générations en générations en empruntant souvent des chemins
obscurcis par l'usage de succedanés (quiproquo), d'espéces
différentes ou de synonymies abondantes dont émergent surtout
les termes de suringan, hermodacte et colchique. Il a suivi aussi
des sentiers hantés par la magie comme le montrent son origine
mythique et, plus prés de nous, l'utilisation de son bulbe comme
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