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INTRODUCTION

Photo 1 : Sana’ a, capitale du Yémen (26).



Introduction

Parmi les nombreux produits que I'on peut trouver dans les marchés bondés de la capitale
Yéménite, Sana’a, il y a de petites bottes de branches dépouillées recouvertes par du tissu
ou du plastique, préservant ainsi la fraicheur de tendres feuilles ovales connues sous le nom
de khat.

L'origine exacte de la plante fait débat mais quoiqu’il en soit, sa culture est certainement
devenue partie intégrante de la culture yéménite depuis tres longtemps. Selon un
responsable yéménite, « il n’y a pas d’événement au Yémen sans khat ».

Pourquoi se soucier d’une pratique si lointaine ? Dans un monde ou un pays comme le
Yémen n’est qu’a quelques heures d’avion, et ou les populations pensent trouver un
eldorado européen, sommes-nous si loin? La question ne devrait-elle pas se poser
difféeremment ?

Afin de comprendre les problémes que posent le khat, il nous faut visiter la généalogie d’une
plante qui fait partie intégrante de traditions locales et régionales. En effet, il est nécessaire
d’appréhender les habitudes et le mode de consommation légués par la tradition. La
situation géographique ayant aussi son importance tout d’abord historique et ensuite
culturelle. Dans un second temps, nous nous poserons la question de la culture du khat et de
sa composition. Comment parler d’une plante sans en étudier tous les aspects ? Nous en
dresserons une carte d’identité et verrons ou et comment cette plante est cultivée et
récoltée. Aprés une étude macroscopique de cette plante exotique, nous en étudierons les
aspects chimiques, pharmacologiques et pharmacocinétiques. Il semble également
important de définir I'’étendue de la consommation du khat, ainsi que ses effets néfastes sur
les consommateurs. Nous porterons ensuite la lumiere sur son utilisation thérapeutique.
Dans le méme temps, nous verrons comment la chimie a fait d’une plante ancestrale une
drogue moderne. Enfin, en tant que substance active, la consommation du khat pose
probléeme en matiére de santé publique. Nous verrons dans quelle mesure la consommation
de khat au Yémen influe sur I'aspect socio-économique du pays. La consommation d’une
drogue tant sous la forme de stupéfiant que de médicament se définit toujours dans un

cadre légal. Ce dernier sera présenté dans ses différents aspects.
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I. 1. HISTORIQUE DU KHAT

Les origines du khat sont mal connues. Cependant, les experts et spécialistes de la plante
s’accordent & dire que la consommation de khat était prédominante en Ethiopie dés le
XVéme siecle. Cette pratique s’est ensuite répandue au sud-ouest de la péninsule arabique.
D’anciens manuscrits arabes suggérent que le khat était présent au Yémen lors de son
invasion par I'Ethiopie au cours du XVIéme siécle (70).

eme

Le khat aurait probablement été importé du Turkistan a la fin du X~ siecle apres J.-C.
D’autres sources datent 'introduction du khat au Yémen par I'Ethiopie autour de I'année
1345 apres J-C (39). Il était alors utilisé contre les maladies biliaires et pour « calmer
I'estomac et le foie ». Une liste de ces effets apparait déja a cette époque dans un recueil
médical arabe, le Kitab al-Saidana fi al-Tibb de Al-Biruni. Dans ce recueil, les feuilles sont
indiguées comme remeéde pour traiter la dépression (70). La plante était aussi utilisée pour
ses propriétés aphrodisiaques (16).

Le premier rapport sur le khat présenté dans les pays occidentaux date du 18°™ siacle
guand le botaniste finnois, Pehr Forskal, identifia la plante en 1765 et la nomma Catha edulis

(78). Il n’a pu malheureusement vivre assez longtemps pour publier ses recherches. Ces-

la premiére expédition scientifique européenne en Arabie ; celui-ci, dans ses observations
générales, déclare qu’il « n’a jamais vu les arabes utiliser I'opium comme les Turcs et les
Perses. En remplacement de cette drogue, ils machent du Kaad (= Khat). Ce sont les
bourgeons d’une certaines plante qui sont transportés dans de petites boites depuis les
collines du Yémen. »

En mémoire de Pehr Forskal, Carsten Niebuhr qualifia le Khat sous le nom générique de
Catha edulis (Vahl) Forssk. ex Endl. Néanmoins d’autres noms lui ont été donnés par

différents voyageurs qui traversaient I’Arabie et I’Afrique de I'Est au 19°™ siecle (39, 70).

I. 2. HABITUDES ET MODE DE CONSOMMATION DU KHAT
Comme nous l'avons signalé, le khat fait I'objet d’un usage rituel au Yémen, mais également
en Ethiopie et au Kenya, cette plante étant utilisée pour ses effets stimulants. Il se

consomme par mastication des jeunes feuilles fraiches. Les jeunes pousses tendres des

! Carsten Niebuhr (1733-1815), explorateur et géographe allemand au service du Danemark.
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extrémités de la plante peuvent aussi étre machées. La maniére de consommer ce produit

est assez particuliere. Le consommateur rajoute de nouvelles feuilles au fur et a mesure de

la séance de mastication. Une chique est alors formée et stockée dans la joue. Elle est

Photo 2 : Yéménites en séance de khat (1).

alors machée lentement jusqu’a ce que tous les sucs en soient extraits puis le résidu formé
est craché ou avalé. En raison de I'amertume de la plante, la mastication est souvent
accompagnée de boissons comme |'eau fraiche, le thé, le café ou le Coca Cola. Lors des
séances de khat, qui peuvent durer jusqu’a quatre heures, les consommateurs fument des
cigarettes ou le narguilé (39). A chaque séance, le khateur consomme entre 100 et 200 g de
feuilles fraiches, ce qui équivaut a une dose orale de 5 mg d’amphétamines (7).

La consommation de khat fait I'objet d’'un usage ancestral, semblable a celui de la coca dans
la région des Andes en Amérique du Sud. Dans les zones rurales, il est traditionnellement
utilisé pour soulager la fatigue occasionnée par les travaux relatifs a la culture des champs
(39, 73). Il permet aussi d’égayer les fétes religieuses et les réunions de familles comme les
mariages et les circoncisions (73). Les conducteurs de véhicules ainsi que les marchands ou
les étudiants I'utilisent pour son effet énergisant leur permettant de rester éveillés (39, 73).
De plus, il ne faut pas sous-estimer le pouvoir social du khat, I'état d’euphorie et le temps
passé a macher favorisant les interactions sociales (7).

Cependant, le khat peut aussi étre consommé différemment selon la qualité des feuilles.

Ainsi, les grandes feuilles trop dures pour étre machées sont séchées et utilisées pour
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préparer des infusions plus connues selon les régions sous le nom de thé abyssin ou thé
somalien (36). Les feuilles seches peuvent également étre fumées comme du tabac. Enfin, il
existe une préparation faite a base de feuilles séchées mélangées a I’eau ou au miel et aux
épices. Cette pate est machée et avalée de la méme maniéere que décrite précédemment
(39).

Dans d’autres circonstances, le bois de khat est également utilisé dans le sud de I’Afrique
pour la confection de meubles et la construction car c’est un bois dur et résistant aux
termites (73). On peut aussi en faire une pate a papier qui devient un excellent buvard. I
sert aussi a fabriquer des manches pour les outils utilisés par les fermiers. Des ustensiles de

cuisine comme des pots ou des cuilleres sont confectionnés a partir de ce bois (73).

I. 3. AIRE DE REPARTITION DU KHAT
L'aire de répartition naturelle de Catha edulis s'étend autour de la Corne et le sud-est de
I'Afrique et le sud de la Péninsule Arabique (52) :

. en Afrique: Ethiopie, Somalie, Kenya, Tanzanie, Ouganda, Malawi,

Mozambique, Zambie, Zimbabwe, Djibouti, Afrique du Sud et Congo.

. dans la péninsule arabique : Yémen.
La plante est largement cultivée dans ces régions et également a Madagascar. Son usage n'a
pas connu |'extension d'autres drogues car seules les feuilles fraiches contiennent le principe
actif (69) ; les consommateurs doivent donc étre situés pres des lieux de production. (7, 21,

39)
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Généralités sur le khat

Carte 1 : Aire de répartition du khat (consommation et culture) (21, 52).

Source : Congue par l'auteur



La plante

PARTIE II

LA PLANTE

Sean McLachlan

Photo 3 : Un plant de khat (Catha edulis (Vahl) Forssk. ex Endl) (53).
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II.1. CLASSIFICATION DU KHAT

La classification du khat (Catha edulis (Vahl) Forssk. ex Endl) est la suivante :

Classification APG (Angiosperm Phylogeny) (23)
Régne : Plantae

Division : Magnoliophyta Clade : Angiospermes

Classe : Magnoliopsida Clade : Dicotylédone varies

Ordre : Celastrales Clade : Rosidées
Famille : Celastraceae Clade : Fabidées
Genre : Catha Ordre : Célastrales

Espéce : edulis Famille : Célastracées
Il. 2. PRESENTATION DE LA FAMILLE DES CELASTRACEES
La famille des Célastracées est une famille essentiellement présente dans les régions tropicales
et subtropicales.

Il. 2.1. Appareil végétatif du khat
La famille des Célastracées comprend des arbres ou des arbustes caducs ou persistants. Ils
peuvent étre soit grimpants (Salacia) soit volubiles (Hippocratea). On trouve parfois la présence
de lianes ligneuses. Dans le genre Celastrus, des racines aériennes peuvent se développer. On
peut également trouver des espéces épineuses comme dans le genre Maytenus. Certains arbres
sont munis de contreforts (100). Le systéme racinaire peut s’étendre jusqu’a 5 m de profondeur
(73).
Les feuilles sont opposées ou pseudo-opposées (par contre, dans le genre Cassine, elles sont
alternes), pétiolées et exstipulées ou munies de stipules réduites et caduques. Le limbe est
simple, souvent coriace. La nervation est pennée et réticulée, aux marges entiéres, crénelées,

serratulées ou dentées (100).

Il. 2.2. Reproduction du khat
Les inflorescences, axillaires ou terminales, sont variées : cymes, racémes, thyrses, fascicules ou
plus rarement des panicules ou encore réduites a des fleurs solitaires (100).
Les fleurs sont actinomorphes, bi ou unisexuées. Elles sont généralement petites et verdatre.
On retrouve 3 a 5 sépales imbriqués, libres ou soudés a la base. Les 3 a 5 pétales libres,
rarement uniques, sont insérés sur ou sous le bord d’un disque nectarifere annulaire charnu et

glanduleux. Ce disque est presque absent chez Microtropis.
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Les 3 a 5 étamines sont insérées sur le disque et sont libres et alternipétales. Les antheres sont
biloculaires, plus rarement uniloculaires. lls sont basifixes a dorsifixes et sont a déhiscence
longitudinale, transversale chez Hippocratea, introrse, extrorse ou latrorse.

L'ovaire, supére ou semi-infére, est formé de 2 a 5 carpelles soudés en 2 a 5 loges parfois
incompletes. Elles contiennent chacune 2 ovules érigés ou pendants sur des placentas axiles. Le
style, unique et terminal, est tres court, parfois absent et se termine par un stigmate capité ou
avec 2 a 5 lobes, leur nombre reflétant le nombre de carpelles composant le gynécée.

Le fruit est soit une capsule a déhiscence loculicide de nature schizocarpique, libérant 2 a
5 méricarpes indéhiscents, plus rarement une samare, une baie ou une drupe et encore plus
exceptionnellement, une capsule indéhiscente ou une noix au style latéral. La capsule de
certains Euonymus peut posséder des excroissances épineuses. Le péricarpe est coriace ou
charnu, lisse, anguleux, ou munis d’ailes épineuses (Euonymus). Les 2 a 12 graines lisses ou non,
albuminées ou exalbuminées ont un gros embryon droit. Elles sont souvent dotées d’un arille
basal et coloré favorisant leur dispersion par les oiseaux. Les cotylédons sont plats et connés. La

germination est épigée (100).

Il. 3. LE GENRE CATHA
Synonyme : Celastrus edulis Vahl (1790), Catha inermis J. F. Gmel (1791)
Noms vernaculaires : Khat, kat, Qat, Thé Arabe, Thé Abyssin, Bushman tea, Katyna, Mlonge,
Miraa, Murungu.
Le genre Catha est constitué d’une seule espece hautement polymorphique. Il n’y a pas de
taxons infra-spécifiques reconnus au sein de Catha edulis. Cela dit, plusieurs formes sont
cultivées ; par exemple, en Ethiopie, les agriculteurs distinguent trois cultivars :

- « Dallota » ou « Ahde » aux petites feuilles vert pale, presque blanc (16),

- « Dimma » qui a des feuilles rouges de tailles moyennes

- et « Mohedella » ou « Hamarcot » aux feuilles vert olive (73, 94).
Pour chacun des ces trois cultivars, il existe quatre qualités différentes : urata, qudaa, qarxii et
faquaa, ce dernier appelé également hiraa ou encore tacharoo. On peut les différencier grace a

la fagon de les emballer.
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Urata

Qudaa

Qarxii Faaqaa

Photo 4 : Différentes qualités de khat vendu en Ethiopie (69).

Au Yémen, les cultivars de khat portent quelques fois le nom d’une localité comme par exemple
« Sabr », « Reimi », « Taizi » et « Mathani ». Il arrive aussi que ces cultivars yéménites portent le
nom de la couleur du khat cultivé (94). Les cultivars locaux se définissent par leur situation
géographique, leurs habitudes de culture, ou leur caractére morphologique (couleur des
feuilles, taille du tronc et puissance de |'effet) (16). De maniere plus précise, on retrouve au
Yémen quatre cultivars prédominants que les agriculteurs reconnaissent aisément par leur
aspect. Ainsi, le cultivar « Abyadh » reconnaissable par sa couleur vert pale est la forme
prédominante au Yémen. Les trois autres cultivars sont celui de couleur violacée « Azraq »,
« Aswad » de couleur pourpre et une forme intermédiaire aux deux derniéres en termes de

couleur dénommée « Ahmar » (16).
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Photo 5 : Les quatre cultivars présents au Yémen (15).

Il.4. CARACTERES BOTANIQUES ET CULTURE DU KHAT

Il. 4. 1. Description botanique du khat
Le khat est un arbre glabre, érigé et sempervirent. |l peut atteindre 25 métres de haut. Les
ramifications sont dimorphiques se terminant par une petite cime pointue. Par contre, c’est un
arbuste a plusieurs tiges lorsqu’il est cultivé. La hauteur maximale en culture est de 6 metres.
Le tronc est droit et mince, et son écorce est différente en culture par rapport a I'état naturel
(77, 94). Elle est lisse et gris vert pale en culture et rugueuse chez les grands arbres. Les
branches sont cylindriques de teinte gris a brunatre. Les jeunes rameaux sont généralement
aplatis d’un vert terne ou rouge brunatre (94).
Les feuilles du khat sont alternes sur les branches orthotropes et opposées sur les branches
plagiotropes (44). Les stipules triangulaires mesurent 3 cm par 1 mm de couleur vert pale ;
caduques, ils laissent une cicatrice en bourrelet. Le pétiole cylindrique d’une longueur de 3 a
11 mm, est vert pale a vert foncé. Le limbe est de forme oblongue voir elliptique ou obovale. Sa
taille varie de 5,5x1,5cm a 11 x 6 cm (77). La base est cunéiforme a atténuée. L'apex est aigu a
acuminé voir méme obtus. Les bords de la feuille sont glanduleux, crénelés a dent de scie,

d’aspect brillant. La feuille mdre est coriace avec des nervations réticulées (94).
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Photo 7 : Feuilles du khat (Catha edulis) (66).

Les inflorescences du khat sont a cyme axillaire et régulierement dichasiale mesurant jusqu’a
3,5 cm de long. La cyme porte de nombreuses fleurs. Le pédoncule mesure jusqu’a 12 mm de
long. Les bractées sont généralement triangulaires et persistantes. C’est une fleur bisexuée,
réguliere, pentamere, de 2 a 4 mm de diamétre. La taille du pédicelle est de 1 a 2,5 mm de
long.

Les sépales, connés a la base, sont largement ovales ou suborbiculaires, a bords fimbriés.
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Les pétales sont libres de forme elliptique oblongue, a bords finement serrulés ou fimbriés.
Leur couleur nuance du blanc au jaune pale.

Les étamines sont libres, alternant avec les pétales et Iégerement plus courtes qu’eux. Le
disque intrastaminal est charnu et légerement pentalobé.

L’ovaire super est largement ovoide et triloculaire comportant 3 styles courts a petits stigmates

(77, 94).

Photo 8 : Inflorescences de khat (Catha edulis) (87).
Le fruit est une capsule trigone, retombante, étroitement oblongue de 6 a 12 mm de long, de

teinte rouge a brune. C’est un fruit a déhiscence loculicide a 3 valves contenant une a trois

graines (77, 94).
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Figure 1 : Planches botanique de khat (Catha edulis) (Légende : 1 : branche orthotrope stérile ; 2, A : branche plagiotrope en fleurs ; 3, B : fleur; C:
Fleur en coupe ; D : Fruit en coupe ; 4, F : fruit déhiscent ; 5, G : graine ; E : Branche portant les graines) (94)
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Photo 9 : Branches de khat avec ses fruits (88).

Les graines sont obvoides, aplaties d’un coté (taille : 3,5 par 1,5 mm). Une aile membraneuse de
5,5 par 3 mm les compose. Le tégument de couleur brun foncé est rugueux-papilleux.

L’embryon a deux cotylédons est long, fin, a petites plumules enfoncées dans I'aloumen (88).

II. 4. 2. Ecologie du khat
La culture du khat est la plus répandue au Yémen, en Ethiopie et au Kenya. Ces trois pays
offrent des conditions idéales pour la culture de la plante. Son habitat naturel se situe entre les
lattitudes 18°N et 30°S (44). En effet, la présence de hauts plateaux qui s’élévent entre 1.500 et
2.000 m d’altitude ainsi que les températures journaliéres moyennes (16 a 22°C) sont propices
a son développement (78, 94). Outre ces deux conditions, les besoins annuels en précipitation

sont de 800a 1.000 mm sur une période de 4 a 6 mois. En comparaison, le tournesol aun

Photo 10 : Photo de khat (Catha edulis) montrant |‘opposition des branches (48)

besoin moyen en eau de 420 mm par an. Cependant, le gel et une humidité élevée sont des

facteurs limitants. Le khat aime les sols moyennement acides a alcalins (78, 94). Néanmoins, le
16
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type de sol peut varier. Les sols sablonneux ainsi que les sols composés d’argile dense sont
compatibles avec cette culture a condition qu’ils soient suffisamment profonds et bien drainés.
De plus, la présence en grande quantité de matiere organique dans les couches superficielles

est indispensable (94).

Photo 11 : Culture de khat (Catha edulis) en terrasse (92)

Il. 4. 3. Plantation de khat
La multiplication du khat se fait par bouturage. Les boutures de 30 a 50 cm sont prélevées sur
des branches orthotropes ou sur des drageons prés du sol. Les boutures s’enracinent
facilement directement dans les champs ou en pépiniére pendant la saison des pluies. Les
jeunes plants sont disposés en rangées sur des pentes douces ou sur le plat ; c’est pour cela que
la culture se fait souvent en terrasse. Si la pluviosité n’est pas suffisante, il est nécessaire de
mettre en place un systéme d’irrigation. De ce fait, un systeme de culture mixte n’est pas rare ;
ainsi quelques rangées de khat sont alternées avec une ou deux rangées de caféier (Coffea

arabica L.) (94).

Photo 12 : Culture mixte de khat et caféier (94)
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Il. 4. 4. Gestion des cultures de khat
Le khat se développe sans intervention pendant une période allant de 3 a 4 ans. La plante
atteint alors une hauteur d’'un metre. Les niveaux de rendement normaux de la plante sont
atteints 5 a 8 ans apreés la plantation. La hauteur des plants est limitée par des tailles réguliéres
aux alentours de 2,5 a 5m. Un entretien régulier permet de maintenir des plantations
productives jusqu’a 75 ans. Selon les besoins, une irrigation pendant la saison séche permet
une récolte hors saison ; cette pratique a un intérét économique car les prix du marché sont
alors plus élevés. En ce qui concerne les maladies de la plante, elles ne sont ni virulentes, ni

fréquentes (94).

Il. 4. 5. Récolte du khat
La récolte du khat se fait uniquement t6t le matin afin de préserver la fraicheur des feuilles.
Cette récolte matinale se fait 2 a 3 fois par semaine pendant la saison. Les jeunes pousses sont
préparées pour une longueur de 40 cm environ. Elles sont liées en bottes de tailles suffisantes
pour une séance de mastication de deux heures environ, ce qui en fait des bottes de 500 g. Les
feuilles qui en sont issues représentent environ 150 g.
Le rendement des cultures destiné aux marchés yéménites peut atteindre 2 tonnes par hectare

et par an (94).
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Il. 4. 6. Traitement du khat aprés la récolte

Les bottes de khat sont d’abord aspergées d’eau pour étre ensuite enveloppées dans des
feuilles de bananier puis emballées dans des sachets en plastique pour le transport a
destination des marchés. La fraicheur des jeunes pousses est ainsi préservée, le khat étant une
denrée rapidement périssable. En effet, aprés 24 heures, les bottes perdent leur effet stimulant
pour la consommation (94).

La qualité du khat peut beaucoup varier ; les marchands et les consommateurs la distinguent
selon l'origine de la plante, le moment de la récolte, ainsi qu’a la couleur et la tendreté des
feuilles. La couleur est un aspect important pour déterminer la qualité du produit. A cet effet,
on considére que les feuilles blanchatres sont de qualité supérieure. Cependant, la teinte

rougeatre des feuilles indique un meilleur effet stimulant (94).

Photo 13 : Fagot de khat enveloppé dans une feuille de bananier (90).
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I11. 1. COMPOSITION DU KHAT

Les feuilles fraiches de khat contiennent un nombre important de substances chimiques ; les
substances courantes des plantes sont bien-sir présentes. On dénombre plus de quarante
alcaloides, glycosides, aminoacides, vitamines et minéraux (31, 33) (Voir Annexe 4). Ainsi, on
retrouve 90 % d’eau, 1,6 % de tanins (polyphénols), 5 a 6 % de protéines, 2 a 3 % de fibres,
0,3 % de calcium, 0,2 % de vitamine C ainsi que des terpénes, des flavonoides et des stérols
(48a). Parmi cette variété dans la composition, la présence de deux alcaloides nous intéresse
plus particulierement; en effet, le principal principe actif du khat est la S-cathinone,
également connu sous le nom de (-)-2-aminopropiophénone ou S-(-)-2-amino-1-phényl-1-
propanone. C'est un dérivé B-céto de 'amphétamine (31, 48a).

La séparation et I'analyse des alcaloides du khat se fait a I'aide de plusieurs méthodes. On
peut utiliser la chromatographie en couche mince suivie d’'une chromatographie en phase
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse. Cette méthode est la plus performante bien

gu’on rapporte l'utilisation de la chromatographie en phase liquide CLHP (29, 44).

®
NH.,

CH,

Figure 2 : Structure moléculaire de la cathinone (48a)
Formule moléculaire : CgH11NO

Poids moléculaire : 149,19 g/mol

La cathinone est un produit trés labile ; en effet, 24 a 36 heures aprés la récolte, un dimére
de cathinone est formé donnant une activité beaucoup plus faible que la cathinone (33).
Cela explique pourquoi le khat se consomme frais dans le but de conserver ses effets

stimulants. (20)
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Figure 3 : Structure moléculaire du dimeére de cathinone (19)

Le deuxieme alcaloide responsable de I'effet recherché du khat est la cathine, ou 1S, 2S-
norpseudoéphédrine. Cette autre substance psychoactive est en fait issue du métabolisme
de la cathinone dans la plante. La cathinone est en effet métabolisée en cathine et
noréphédrine(21, 52). La cathine, moins importante que la cathinone, est dix fois moins

active que la molécule initiale (48a).

CH;,

Figure 4 : Structure moléculaire de la cathine (48a)
Formule moléculaire : CgH13NO

Poids moléculaire : 151,21 g/mole

On retrouve également dans la plante des quantités infimes d’autres substances. Ainsi la
1R, 2S-noréphédrine et un grand nombre de cathédulines (sesquiterpénes polyhydroxylés)
(33) et d’autres phénylalkylamines comme la phénylpentenylamine merucathinone, la
pseudomerucathinone et la merucathine (106) qui ne tiennent pas un réle important dans
I'activité stimulante de la plante. On a également identifié des triterpénes quinone qui
donnent aux racines une couleur rouge orangée (voir Annexe 4, 5 et 6).

La teneur en cathinone du khat frais est environ de 0,1 %. La plante fraiche contient de plus
faibles quantités de cathine (48a). Ceci est du au fait que lors de la maturation de la plante,
la cathinone est métabolisée en cathine (106). Les feuilles contiennent quatre fois plus de

cathine que de noréphédrine. La quantité de cathinone, de cathine et de noréphédrine est
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tres variable selon les espéeces de khat controlées. Pour 100 g de feuilles fraiches, on trouve
entre 36 et 383 mg de cathinone, entre 83 et 120 mg de cathine et entre 8 et 47 mg de
noréphédrine (106). Ces différences importantes peuvent aussi s’expliquer par la différence

de fraicheur des saisies.

OH

Me
Ph

NH,

Figure 5 : Structure moléculaire de la noréphédrine (31).

La noréphédrine est le troisieme alcaloide principal présent dans le khat. Elle est en fait,
comme la cathine, un produit de dégradation de la cathinone. Cest d’ailleurs le
diastéréoisomere de la cathine (106). La noréphédrine est responsable de certains effets,

souvent indésirables comme les céphalées, du khat.

I11. 2. ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE DU KHAT

Les alcaloides du khat (cathinone et cathine) sont des stimulants du systéme nerveux
central ; leur action est similaire aux amphétamines d’'un point de vue qualitatif. La
cathinone et la cathine exercent leurs effets sur les voies dopaminergiques et
noradrénergiques. Il a été clairement établi que comme I'amphétamine, la cathinone fait
sécréter de la sérotonine dans le systeme nerveux central (25, 68). La cathinone induit
également la sécrétion de dopamine dans le systéme nerveux central et donc augmente
I'activité de la voie dopaminergique (67). Elle a aussi un effet sur les sites de stockage de la
noradrénaline en la relargant, facilitant de ce fait la transmission noradrénergique (107). La
cathinone et la cathine auraient aussi une action dans l'inhibition de la recapture de la
noradrénaline (31, 42, 90).

Cependant, leurs effets stimulants sont beaucoup moins puissants. On considere que la

cathinone est moitié moins puissante que I'amphétamine tandis que la cathine est sept a dix
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fois moins puissante (63). En effet, la grande quantité de plantes nécessaire pour obtenir un
effet stimulant léger rend le khat considérablement moins dangereux que les drogues
psychoactives disponibles sous forme chimiquement pures (48a). Ainsi la dénomination
amphétamine naturelle est souvent retrouvée (51).

On observe généralement un faible degré de dépendance lié a la consommation de khat. Les
effets pharmacologiques des alcaloides du khat recherchés sont un état d‘euphorie et
d’exaltation accompagné d’une sensation de lucidité et d’excitation accrue. Ces états
d’excitation sont généralement suivis de dépression, d’irritabilité, d’anorexie et de troubles
du sommeil. Chez les sujets dont la consommation est fréquente et a forte dose, des
réactions psychotiques ont été mises en évidence (48a). Une hyperthermie et une analgésie
met en évidence l'activation des voies monoaminergiques et de mécanismes opioides (89,
90). L’hyperthermie peut également étre expliqué par une stimulation de la glande thyroide
(64, 90)

Le réle des autres composants du khat est moins connu. Cependant, on estime que les tanins
astringents sont responsables de gastrite, de stomatite, d’cesophagite et de périodontite.
Par ailleurs, la forte teneur en vitamine C donnerait aux feuilles fraiches une certaine valeur

nutritive (48a).

I11. 3. PHARMACOCINETIQUE DU KHAT

Les effets stimulants recherchés de la plante sont atteints au bout d’une heure de
mastication. La concentration plasmatique atteint un pic environ 1,5 a 3,5 heures apreés le
début de la mastication (58, 107). La concentration plasmatique moyenne aprés avoir maché
60 g de plante fraiche pendant une heure peut atteindre 100 ng/ml. La cathinone n’est
pratiguement plus détectable dans le sang huit heures aprés la séance de mastication ; elle
subit un effet de premier passage hépatique qui aboutit a la formation de noréphédrine,
excrétée par voie urinaire (seulement 2 a 7% de cathinone est excrétée) (52, 90, 105). La
cathine est excrétée sous forme inchangée (90).

Un modeéle pharmacocinétique a deux compartiments a été décrit récemment (104, 107). Il
existe deux segments d’absorption. Le premier segment dure de 0,1 a 0,2 heure et le
deuxieme de 1 a 2 heures. L'absorption par la muqueuse orale a été définie comme étant le
premier segment d’absorption (52, 104, 107). C'est a ce moment-la que la plus grande

proportion de cathinone (59 + 21 %) et de cathine (84 * 6 %) est absorbée. Le pic
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plasmatique est atteint en 2,3 heures pour la cathinone, 2,6 heures pour la cathine et
2,8 heures pour la noréphédrine (105, 107). La mastication permet d’extraire une tres
grande partie des principes actifs. En effet, il n’en reste que 9,1 + 4,2 % dans les résidus de
feuille (107). Le second segment d’absorption est I’estomac et I'intestin gréle (52).

La demi-vie d’élimination de la cathinone est de 1,5 + 0,8 heures alors que celle de la cathine
est de 5,2 + 3,4 heures (105, 107) tandis que le volume du compartiment central est de
2,7+3,4et0,7£0,4 |/kg respectivement pour la cathinone et la cathine (107).

La cathinone est détectable entre 0,5 et 7,5 heures aprés administration mais ne I'est plus
apres 24 heures (107).

La détection de khat dans les urines se fait par chromatographie en phase gazeuse couplée a
la spectrométrie de masse (52). La cathinone ne pouvant pas étre détectée directement, on
recherche la noréphédrine, métabolite de la cathinone (Figure 6). Le test peut étre positif
jusgu’a deux jours apres la consommation de khat (31, 104).

Par ailleurs, le khat a un effet sur la biodisponibilité de certains médicaments tels
I’'ampicilline, I'amoxicilline et les tétracyclines (19, 60). Une étude menée a l'université de
Sana’a a mis en évidence la modification de la biodisponibilité de deux antibiotiques :
I’'ampicilline et I'amoxicilline apres administration de khat chez des volontaires sains. Cette
étude a montré une réduction significative de la biodisponibilité de I'ampicilline, d’'une part,
lors de prises concomitantes. Il a été cependant démontré que le khat n’a aucun effet sur la
biodisponibilité de I"'ampicilline lorsque ce-dernier est administré deux heures aprés une
séance de khat (19). D’autre part, la biodisponibilité de I'amoxicilline a été réduite de
maniére significative uniquement lorsque I'antibiotique est administré au milieu d’une
séance de khat (19). On en conclut donc que ces deux antibiotiques doivent étre administrés
deux heures aprés une séance. Cette étude n’a portée que sur l'effet du khat sur la

biodisponibilité de ces deux médicaments car ils sont beaucoup utilisés au Yémen (19).
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Figure 6 : Métabolisme de la cathinone dans le corps humain (52)
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PARTIE IV

ETENDUE ET DANGEROSITE DU KHAT
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IV. 1. PREVALENCE DU KHAT

On estime que plus de 80 % des hommes yéménites s’adonnent a la consommation réguliere
de khat (7, 18, 108). Le nombre de femmes qui machent le khat au Yémen est en constante
augmentation ; on estime que 43 a 50 % des femmes machent quotidiennement du khat au
Yémen (18, 108). Il en est de méme en Somalie ol un plus grand nombre d’hommes
consomme du khat par rapport aux femmes: 75 % d’hommes sont des consommateurs
réguliers tandis que 7 a 10 % des femmes le sont (4, 20). On compte entre 15 et 20 %
d’enfants de moins de 12 ans parmi les consommateurs quotidiens. En Ethiopie, les
consommateurs de khat représentent 50 % de la population dont 17 % se définissent comme
des consommateurs quotidiens (4).

La consommation de khat est présente en Europe de maniére sporadique. Les populations
concernées sont les immigrés de Somalie, d’Ethiopie, du Kenya et du Yémen. La plupart des
études publiées a ce sujet ont été menées au Royaume-Uni. Au vue de ces études, nous ne
sommes pas en mesure de tirer des conclusions quant a I'étendue des populations
concernées. Il semblerait que la consommation soit réguliere mais pas forcément
guotidienne. Par ailleurs, cette consommation serait plus importante chez les hommes se
regroupant pour des séances de mastication. Néanmoins, on pense que la consommation
chez les femmes pourrait étre sous-estimée. La stigmatisation de cette pratique ayant pour
conséquence une consommation dans un espace privé (35, 108). On observe également des
disparités vis a vis de la religion. En effet, la consommation est plus importante chez les
musulmans, cette habitude étant transmise de génération en génération (35). Il existe aussi
une association significative entre le statut d’étudiant et la consommation de khat : 'effet de
la plante sur I'attention ainsi que son effet stimulant accentueraient ce phénomene en
période d’examen (35). Les consommateurs n’utilisent en général pas d’autres drogues.
Cette pratique contraste avec les usagers récréatifs en Europe pour lesquels la
polyconsommation constitue de plus en plus la norme. Plusieurs études mettent en évidence
la consommation de khat dans les pays occidentaux comme I’Australie, les Etats-Unis, le
Canada, le Royaume-Uni, le Danemark, la Norvege, la Suede et les Pays-Bas (18). Par
exemple on signale environ 1.350 usagers au Danemark et 2 a 3.000 usagers en Suéde (39).
La consommation de khat dans ces pays se limite quasiment exclusivement aux
communautés d’'immigrants somaliens, éthiopiens, yéménites et en général de I’Afrique de

I'Est (18). Enfin, on estime a 10 millions le nombre de khateurs dans le monde (52).

28



Etendue et dangerosité du khat

Le diagramme suivant (Figure 7) montre comment le khat arrive en Europe.
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Diagramme 1 ; Réseau de distribution du khat
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Figure 7 : Réseau de distribution du khat vue du Royaume-Uni (90).
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IV. 2. EFFETS ET CONSEQUENCES DU KHAT

Outre les effets euphorisants bien connus, la consommation de khat comporte des effets
indésirables a court, moyen et long terme. Suite a une utilisation prolongée, on observe une
perte de motivation, une |éthargie, de la dépression ainsi que de légers tremblements.
Cependant ces symptomes sont de moyenne intensité et sont rapidement réversibles (36).
De plus, il a été déterminé que le potentiel d’abus ainsi que la dépendance due au khat
étaient faibles (52).

Un certain nombre d’études ont mis en évidence les effets déléteres du khat sur I'organisme

gue nous allons étudier maintenant.

IV. 2. 1. Effets du khat sur le systéme nerveux central

La stimulation du systéme nerveux central est I'effet bien connu du khat, la cathinone en
étant responsable; elle possede une action plus rapide et plus intense que la cathine car
c’est un composé liposoluble ce qui facilite son accés au systéme nerveux central. Un certain
nombre d’études ont montré que les effets psychostimulants de la mastication du khat sont
une euphorie modérée et une légere excitation favorisant les interactions sociales et la
loquacité, et également la sensation d’une augmentation de la vigilance. Ces effets débutent
entre 15 et 45 minutes et peuvent durer jusqu’a 7 heures (7). lls sont maximum 1,5 a
3,5 heures aprés avoir commencé la séance (60). Cependant les effets décrits ci-dessus sont
ensuite progressivement remplacés par une dysphorie, de I'anxiété, une dépression réactive,
de I'insomnie et de I'anorexie.

Ces effets du khat rappellent ceux de 'amphétamine mais sont différents du point de vue
guantitatif. La consommation de khat induit des troubles du comportement du type
hyperactivité et logorrhée. Un article publié dans « Frontiers in Psychology » portait sur la
capacité d’exécuter ou non une réponse comportementale a un signal modele chez des
adultes consommateurs de khat et chez des non consommateurs. Cette étude a montré qu’il
n‘existe pas de différence significative entre ces deux groupes. Cependant les
consommateurs ont besoin de plus de temps pour répondre a ce signal (30).

Depuis quelques années, les psychoses directement liées a I'utilisation du khat sont
devenues plus courantes en Europe. Le khat peut provoquer des psychoses suite une
consommation de plantes plus concentrées ou en exces, de méme que si I'individu a des

prédispositions psychiatriques. La littérature indique qu’un certain nombre de troubles
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psychiatriqgues apparaissent suite a la mastication de cette plante: on observe ainsi des
manies (obsessions par exemple), de la schizophrénie et des délires paranoiaques (20, 92).
Chez les consommateurs réguliers, les hallucinations ne sont pas rares (92). Cependant, une
consommation raisonnable ne semble pas avoir d’incidence sur la morbidité psychiatrique
(38, 60). Une souffrance morale est également associée a l'usage du khat; elle est
directement corrélée a la fréquence et a la durée de la consommation. Cependant, cette
relation est difficile a établir car un nombre conséquent de personnes présentant une telle
souffrance consomme du khat dans le but de la soulager (35). Par ailleurs, une personne qui
consomme quotidiennement plus de deux fagots de khat voit sa morbidité psychiatrique
augmentée. En outre, il est établi que les effets indésirables observés sont dose-dépendant
(5, 32). D’autre part, on pense que le khat serait d’avantage un déclencheur de maladie
psychiatrique, des actes violents, allant jusqu’a I’homicide ayant été rapportés ; ces épisodes
violents se manifestent dans un contexte de paranoia et lors de délires de persécution (4, 5).
Le probleme de la dépendance au khat a été posé par un groupe d’expert de I'observatoire
des drogues et dépendances de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) qui conclut que
la consommation réguliére de khat provoque une dépendance psychique beaucoup plus
importante que la dépendance physique. Apres une séance prolongée, on observe un état
léthargique, une dépression modérée et des cauchemars récurrents. L'absence de
symptdémes physiques suggére que les effets liés a I'arrét de consommation sont plutét du
type rebond qu’un réel syndrome de sevrage. Malgré tout, le khat reste sous la surveillance
du groupe d’expert de I'OMS; en effet, les séances de mastication sont souvent
accompagnées de consommation de cigarettes et d’alcool, ce dernier compensant les effets
du khat sur 'humeur et le sommeil. Cela permet de calmer les consommateurs et les aide a
dormir. Une récente étude menée au Kenya a montré que 2/3 des consommateurs de khat
boivent de I'alcool et que 41 % d’entre eux sont de gros consommateurs (63). Il est a signaler
gue les insomnies provoquées par le khat conduisent a des comportements plus dangereux

comme l'inhalation de colle ou la consommation de sédatifs.
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IV. 2. 2. Effets cardiovasculaires du khat

La consommation réguliere de khat est associée a une élévation notable de la pression
artérielle diastolique (85, 103). Chez des sujets volontaires, I'augmentation de la pression
artérielle coincide avec I'élévation du taux plasmatique de khat qui est atteint entre 1,5 et
3,5 heures. La cathinone qui augmente la pression artérielle, a un effet inotrope positif et
chronotrope sur les oreillettes. De plus, il a été observé sur des rats et des chiens
anesthésiés qu’elle augmente le rythme cardiaque. La vasoconstriction qui provient de la
stimulation électrique semble potentialisée par une augmentation du largage de
noradrénaline (85, 103). En effet, sur les sites périphériques de stockage de noradrénaline,
ou la cathinone agit de la méme maniere que 'amphétamine, le largage de noradrénaline
dans la fente synaptique par la cathinone est aboli par des inhibiteurs de la recapture de la
noradrénaline (cocaine ou desipramine). Ces observations suggerent que la cathinone agit
indirectement comme une amine sympathomimétique.

Fitzgerald (52) mentionne dans son rapport quelques cas d’cedeme pulmonaire.

ﬂ Adrenergie Neurone
@ rmechanism

Neuronal

uptake

TAAR
CATHINONE mcchanism

e L m_
ci-gdrenoceptor TAAR
v v

| vasoconsiriction |

Figure 8 : Mécanisme de vasoconstriction de la cathinone : La cathinone peut agir comme
une amine sympathomimétique indirecte (ISA mechanism), par un mécanisme de recapture
dans le neurone sympathique ce qui provoquerait un largage de noradrénaline sur les
adrénorécepteurs. La deuxiéme possibilité peut étre via un mécanisme sympathomimétique
indépendant probablement directement sur un récepteur de trace de type amine (TAAR
mechanism) (85).

On observe chez les sujets consommant du khat une augmentation du rythme cardiaque et

de la température corporelle ainsi qu’une transpiration abondante. Ceci est associé a une
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froideur au niveau des extrémités, manifestation clinigue d’une vasoconstriction

périphérique (85).

IV. 2. 2. 1. Infarctus du myocarde et khat
Ces dernieres années, les habitudes de mastication du khat ont changées ; en effet, cette
pratique est de plus en plus étendue dans la journée pour de nombreux consommateurs, les
séances se prolongeant dans la soirée, parfois jusqu’a minuit. Cela contribue a modifier le
rythme circadien d’apparition des accidents cardio-vasculaires. Le pic d’apparition
d’infarctus et de mort subite se situe to6t le matin aprés le réveil (85). Ce rythme diurne est
directement lié a une augmentation des catécholamines sympathomimétiques qui conduit a
une élévation du rythme cardiaque, de la tension artérielle, de la contractilité myocardique
ainsi que de la demande en oxygéne peu apreés le levé (7, 83, 84, 85). La consommation de
khat est un facteur de risque indépendant pour les accidents cardio-vasculaires (96). Les
macheurs modérés sont considérés comme une population a fort risque d’infarctus (Odds
Ratio (OR) = 7,62). Les macheurs intensifs sont une population présentant un risque encore
plus important vis a vis des accidents cardio-vasculaires (OR = 22,28) (84, 85). On a observé
une relation directe entre la durée des séances et le risque d’apparition d’infarctus, les
sujets machant du khat plus de 6 heures présentent un risque plus important. Dans ces
études, la cigarette peut poser un probléme de confusion car beaucoup de consommateur
de khat fument et cette consommation augmente le désir de fumer (83, 84, 85). Plus
précisément, la cathinone provoque une vasoconstriction des artéres coronaires ainsi que
sur des coeurs isolés de porc (85). La vasoconstriction coronarienne peut expliquer
I’'augmentation d’accidents cardiovasculaires chez les consommateurs de khat. Chez les
patients présentant un syndrome coronarien aigu, la consommation de khat est directement
associée a une augmentation du risque d’attaque cardiaque et de déces ; ainsi, selon Ali et
coll. (7), parmi les patients présentant un syndrome coronarien aiglie au Yémen, 72,2 % sont
des consommateurs de khat. L'augmentation du rythme cardiaque favorise également le
risque d’infarctus. Ce risque chez les consommateurs de khat est également augmenté par
I'apparition de spasmes coronaires et de phénoménes d’exacerbation (7). Il est donc
nécessaire d’étudier ces risques au sein de différentes populations qui sont macheurs de
khat/non fumeur, macheur de khat/fumeur, non-méacheur/non-fumeur et non

macheur/fumeur (83, 84, 85).
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IV.2.2.2. AVCIié a la consommation de khat

Quelques cas d’AVC seraient a l'origine de la consommation de khat.

La vasoconstriction provoquée par la cathinone et I’hypertension artérielle résultant de la
consommation de khat ainsi que les infarctus du myocarde rapportés chez les
consommateurs suggerent que le méme mécanisme agit probablement au niveau cérébral.
Une ischémie cérébrale aprés consommation de khat a été rapportée chez un sujet de
41 ans. Un autre cas a été décrit : un consommateur de 28 ans a subit un infarctus du
myocarde ainsi qu’un accident vasculaire cérébral aprés une séance de mastication. Il a été
suggéré que ces événements sont le résultat d’'un mécanisme thrombogénique. Il a été
établi que la consommation de khat augmente le risque d’apparition d’AVC (52, 85).
Toutefois, des travaux complémentaires devraient étre réalisés pour confirmer ou non ce

lien AVC/khat.

IV. 2. 2. 3. Thrombose, prise d’aspirine et khat
L'utilisation de I'aspirine dans la prévention d’événements cardiovasculaires est largement
répandue dans le monde autant pour des sujets sains que pour des patients avec des
maladies cardiaques ischémiques. Une faible dose d’aspirine (75 mg) est utilisée en
prévention des accidents cardiaques et cérébraux. Le temps de saignement chez des
patients traités au long cours par aspirine (aux mémes doses) est significativement réduit
chez les sujets consommant du khat, 2,3 contre 8 minutes chez des non consommateurs
(85). Ces observations suggerent que les constituants du khat atténuent les propriétés anti-
aggrégant plaquettaire de I'aspirine. Il est donc possible que la cathinone puisse avoir un
effet pro-aggrégant a travers une action de largage des catécholamines. Ces hypothéses

restent cependant a étre confirmées par des études in vitro et des études cliniques (85).

IV. 2. 3. Systeme digestif et khat
Les effets du khat sur le systéme digestif ont été observés sur la base de descriptions
cliniques de consommateurs se plaignant de stomatite, cesophagite ou de gastrite. Ces effets
sont probablement causés par les tanins contenus dans le khat qui ont un fort pouvoir

astringent (58, 59).

34



Etendue et dangerosité du khat

Les symptOmes gastriques sont attribués a un estomac hypotonique, conséquence de
I'action sympathomimétique des cathines et de ses précurseurs. De récentes études ont
démontré que la mastication du khat provoquait un retard notable de la vidange gastrique
(58, 59, 61). Ce retard de vidange contribue a une augmentation significative des reflux
gastro-cesophagiens. Ainsi les régurgitations acides et les douleurs rétrosternales sont les
deux manifestations cliniques. Les reflux acides accroissent le risque de syndrome de
Barrett’ (56, 57).

Hassan et coll., 2002 ont montré que la consommation de khat expose a un risque plus élevé
d’ulcére duodénal, en tenant compte d’autres facteurs a risque comme le tabac, les AINS et
I’alcool. Ces facteurs de risque ont donc pu étre éliminés de la liste des causes d’ulcere. Les
auteurs ont donc conclu que la consommation de khat est significativement liée a la
présence d’ulcéres duodénaux (59). Cependant ils n’ont pas pu identifier la cause directe
d’ulcére suggérant : la présence d’Helicobacter pylori ((Marshall et al., 1985) Goodwin et al.,
1989) et khat, la consommation de certaines boissons pendant les séances, présence de
pesticides et autres substances chimiques sur les feuilles, ou les constituants du khat comme
la cathinone et la cathine (85). D’autre part, Wintana (110) a conclu gu’une administration
de khat a forte dose (300 mg/Kg) était responsable de I'aggravation des ulcéres gastriques et
duodénaux chez les khateurs qui en souffraient déja. Cette activité néfaste du khat serait en
partie attribuée a la dose, aux constituants chimiques de la plante et a [l'action
amphétamine-like. On n’observe pas d’aggravation des ulceres a des doses plus faibles ou en
cas d’administration sub-chronique (110).

Les effets anorexiques du khat sont fréquents aprés les séances; en effet, les
consommateurs font rarement un repas suffisant le méme jour que la séance. Les effets
anorexiques ne sont pas dus a une action sur les ghrélines ou la concentration du peptide YY
mais plut6t attribués a une action directe centrale et gastrique de la cathinone (58, 59). Un
usage sub-chronique a des doses importantes produit une perte de poids significative et une
activité anorexigene (110).

De plus, une plainte récurrente du consommateur est la constipation attribuée a I'effet

astringent des tanins contenus dans le khat ainsi qu’aux propriétés sympathomimétiques de

? Association d’une hernie hiatale et d’un ulcére peptique du bas cesophage localisé en une zone ou
I’épithélium ocesophagien est remplacé par un épithélium glandulaire type gastrique qui peut dégénérer en
adénocarcinome.
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la cathinone (58, 59, 80). Cette plainte est confirmée par Wintana (110) qui constate que la
constipation est dose-dépendante lors d’'un usage sub-chronique a forte doses. Les
consommateurs réguliers tentent d’atténuer ces effets indésirables par une adaptation de
leur alimentation par exemple en prenant un repas trés gras avant les séances (58).
L'apparition plus fréquente de crises hémorroidaires est une autre complication de la
consommation chronique de khat (85, 90). Cette étude montre que 62 % de consommateurs
ont des crises hémorroidaires, 45,4 % de ces derniers subissant une hémorroidectomie
contre seulement 4 % des non-consommateurs ayant des crises. Cependant cette étude
n’analyse pas les autres causes qui pourraient étre a |'origine de ces problémes comme la
cigarette, le régime alimentaire, I'age ou d’autres désordres comme la constipation. Il n’est
pas précisé non plus si la cause des hémorroides est la cathinone ou d’autres substances
contenues dans le khat comme par exemple les tanins.

Il existe aussi des conséquences du khat au niveau hépatique ; il semblerait bien que le foie
soit un organe particulierement vulnérable aux effets toxiques du khat (12, 31). En effet, le
khat a un impact sur les taux de phosphatase alcaline et d’alanine amino-transférase (ALAT).
Sa consommation a des effets déléteres sur cet organe au niveau biochimique et
histologique a court terme (11, 12). Ces effets ont également été observés a long terme (9,
12). L’analyse histologique montre une congestion de la veine centrale hépatique ainsi
gu’une dégénérescence hépatocellulaire et une activité régénératrice conduisant a une
fibrose pouvant ensuite dégénérer en cirrhose (85). Par ailleurs, la vasoconstriction
provoquée par la cathinone contribuerait a [I'apparition de certaines pathologies
hépatiques ; en effet, une consommation a long terme est associée a des épisodes
d’hépatite subchronique (12, 28). On a également observé |'apparition d’hépatites auto-
immunes (12, 16). Enfin, on constate des cas de jaunisse, typique des hépatites induites par
certaines drogues (12,26). L’hépatotoxicité résulte d'un mécanisme d’oxydation
augmentant la péroxydation des lipides et la production de radicaux libres dans ce tissu (10).

Cependant, d’autres études n’ont pas montré de changements significatifs (13, 17).
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IV. 2. 4. Khat, diabéte de type Il et effet sur I'appétit
La cathinone (Figure 9) provoque la sécrétion de noradrénaline et d’adrénaline qui se fixent :

- d’'une part sur les B2-adrénorécepteurs du foie ce qui active la glycogénolyse et
donc augmente le taux de glucose sanguin ;

- d’autre part, sur les a2-adrénorécepteurs du pancréas ce qui a pour effet d’inhiber
la sécrétion d’insuline. Il en résulte une augmentation de |'utilisation du glucose par les

muscles, se traduisant par une augmentation du taux de glucose sanguin.
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Figure 9 : Schéma de I'effet hypothétique du khat et de la cathinone sur la glycémie (85).

La plupart des gens au Yémen, particulierement parmi les diabétiques, pensent que la
consommation de khat permet de contréler le taux sanguin de glucose. De plus, le khat est
considéré comme ayant un rdle dans la prise en charge de I’hyperglycémie. On peut faire le
lien entre consommation de khat et diabete de type | car le fait de le consommer permet de
perdre du poids via la lipolyse et le retard de vidange gastrique (61) encourageant la
croyance populaire sur le fait que le khat aide a faire baisser la glycémie. L’action
sympathomimétique de la cathinone permet d’augmenter les taux plasmatiques de
catécholamines ; celles-ci augmenteraient la glycémie par activation de la glycogénolyse
dans les muscles et le foie (Figure 9). De ce fait, une inhibition de la sécrétion d’insuline par

les cellules B du pancréas augmenterait le taux sanguin de glucose. Or, certaines études
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montrent que le khat n’a aucun effet sur les taux de glucose immédiat et post-prandial chez
des sujets non-diabétiques. Par contre, une autre étude suggere que cette consommation
permet de diminuer la glycémie ; en effet, il a été observé que les sujets en bonne santé et
consommateurs de khat avait une réduction de la glycémie de 61 %, quatre heures apres en
avoir maché (101). Quoi qu’il en soit, chez les sujets diabétiques, la glycémie est
significativement supérieure une a deux heures aprés la séance de mastication. Une étude
sur des lapins nourris avec un régime contenant différentes doses de khat montre une
augmentation de la glycémie aprés 4 mois mais aussi une réduction significative de cette
glycémie aprés 6 mois (85). Ces résultats sont trés difficiles a interpréter mais cependant
indiquent qu’il existe une relation complexe entre la stimulation de la glycogénolyse et les
effets de I'hyperglycémie sur la sécrétion d’insuline ; en effet, 'augmentation de la glycémie
serait compensée par une augmentation de sécrétion d’insuline (85). Ces études sur les
lapins nourris au khat ont aussi montré que ce régime a pour effet de diminuer le taux de
cholestérol aprés une période de 6 mois. Cette derniére conclusion serait bien s(r une
conséquence favorable du point de vue du risque cardiovasculaire.

Face a ces résultats qui ne permettent pas de conclure clairement sur I'effet du khat vis a vis
du diabete, une étude récente se montre plus catégorique ; la relation entre diabete de
type Il insulino-requérant et consommation réguliere de khat a été mise en évidence (45).
Plusieurs marqueurs de cette affection ont été pris en compte : le taux de résistine, une
hormone liée a l'insulino-résistance, le taux de cortisol également lié a I'insulino-résistance,
le taux d’insuline, le cuivre, le zinc et le calcium sanguin. Les résultats sont clairs: la
consommation de khat augmente l'insulino-résistance chez le diabétique de type Il du fait
d’une augmentation du taux d’hormone résistine et suite a la sécrétion de catécholamines
induite par la cathinone ; cela a pour résultat I'augmentation de la glycémie immédiate, de la
glycémie post-prandiale, du taux de cortisol, du cuivre et du calcium sanguin, et de diminuer
les taux de zinc sanguin et d’insuline (45).

Les effets du khat sur I'appétit peuvent influer indirectement sur la glycémie et le poids
corporel. Récemment, il a été démontré que la consommation de khat diminue de maniere
significative la sensation de faim et augmente la sensation de satiété. Cependant, aucun
effet sur les taux de ghréline et de peptide YY n’a été mis en évidence. On en a donc conclu
qgue lI'effet anorexigéne du khat serait du a un effet central secondaire via la cathinone. En

effet, le khat peut étre utilisé pour contrbler voire réduire I'obésité et indirectement le
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risque de diabéte dans cette population. Enfin un taux important d’'une hormone
anorexigene, la leptine, a été mis en évidence 4 heures apres une séance de mastication
intense (400 g de khat) ; cette hormone contribuerait a réduire I'appétit et par conséquent le

poids.

IV. 2. 5. Khat et systéme génito-urinaire
IV. 2. 5. 1. Effets du khat chez I'homme
Chez les hommes, on observe une miction hésitante et un faible débit (59, 60, 87), cet effet
étant probablement du a une stimulation des récepteurs aladrénergiques de la vessie par la
cathinone (alcaloide sympathomimétique) (12, 60). Ces effets sont abolis par I'indoramine
contrairement aux effets cardiaques (voir effet sur le systéme cardiovasculaire) (60). On note
également une élévation du taux d’urée excrété ainsi qu’une augmentation du taux de
créatinine (9, 12). Ces résultats confirment la toxicité rénale du khat (55). De plus, on
retrouve un grand nombre de radicaux libres dans les tissus rénaux, radicaux générés par la
peroxydation des lipides et par des mécanismes d’oxydation (10). Des effets déléteres sur la
libido, la production de sperme et la dysfonction érectile sont observés mais les études ne
permettent pas de conclure de maniére franche et définitive sur I'action du khat. Les
consommateurs décrivent une augmentation de leur estime personnelle ainsi que de leur
libido (91, 107). En ce qui concerne la fonction reproductrice chez ’homme, les résultats
sont surprenants ; en effet, la cathine et la noréphédrine auraient une action de régulation
de la spermogenése; dans un premier temps, ces deux phénylpropanolamines
accéléreraient la maturation des spermatides en spermatozoides en favorisant et accélérant
la formation de I'acrosome. Dans un second temps, ces molécules ont la capacité d’inhiber la
perte spontanée de cet acrosome. En d’autres termes, la cathine et la noréphédrine
permettraient non seulement de favoriser la formation de spermatozoides mais aussi de
maintenir ces derniers dans un état favorable a la fertilisation (3). Par contre, I’étude menée
par Mwenda et coll. (86) ont montré que la consommation de khat affecte la
spermatogenése et les concentrations plasmatiques de testostérone. De plus, selon
Mohammed et coll. (82), une dose moyenne de khat (100 a 200 mg/Kg) augmente la
motivation sexuelle (sans effet significatif sur la performance) tandis qu’a des doses plus
élevées (300 mg/Kg), la motivation et la performance sexuelle sont réduites. Chez le

macheur chronique de khat, plusieurs études observent une diminution du nombre de

39



Etendue et dangerosité du khat

spermatozoides, de leur volume et de leur motilité (46, 57, 106) ; des malformations des
spermatozoides a été observé au Yémen chez des consommateurs quotidiens:
spermatozoide sans flagelle, flagelle sans téte ainsi que des tétes et des flagelles multiples

(46).

IV. 2. 5. 2. Effets du khat chez la femme

Les données épidémiologiques dans ce domaine ont montré que les enfants nés a terme ont
un poids a la naissance inférieur a la moyenne lorsque les meres machent du khat
occasionnellement ou régulierement (60, 87, 90). Récemment on a démontré que le fait de
macher du khat pendant la grossesse a une incidence négative sur les parametres
néonataux. Ainsi, on observe une diminution non seulement du poids a la naissance mais
aussi de la taille, du périmetre cranien et de I'indice d’Apgar (chiffre permettant d’apprécier
I’état de santé d’un nouveau-né, calculé dans les minutes qui suivent la naissance, en faisant
intervenir la fréquence cardiaque, la respiration, la coloration de la peau, le tonus
musculaire et la réaction a I'excitation des téguments) (60). Les conséquences sur le
nouveau-né sont directement liées a l'intensité de consommation de la mere. Plusieurs
études soulignent qu’une consommation fréquente de khat est délétére pour la croissance
intra-utérine du feetus via une action sur le flux sanguin utéro-placentaire (87, 89). Hassan
et coll. (60) ont observé sur des rats que le khat affecte la croissance fcetale en réduisant la
masse grasse et le poids du foetus, et en induisant des modifications dans la composition
chimique de certains de ses organes feetaux en particulier le foie, le coeur et les reins. Ces
effets sont attribués a la suppression de la synthése protéique dans ces organes ; Enfin, le
khat est génotoxique et a un effet tératogene sur les consommatrices réguliéres enceintes
(65, 87, 89). D’autres études ont observé sur souris que I'extrait de khat induit des mutations
létales ainsi que des aberrations chromosomiques sur cellules spermatiques et un effet
tératogéne chez le rat (65, 95, 102).

Dans la population générale au Yémen, les femmes allaitant ont peu de lait. Il semblerait que
ce phénomene soit lié a la consommation de khat ; en effet, la cathine inhiberait la sécrétion
de prolactine (60). De plus, on a remarqué que le lait maternel des consommatrices de khat
contenait de la cathine, celle-ci étant détectée dans les urines des enfants, 2 a 4 heures

apreés l'allaitement (53, 60).
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IV. 2. 6. Khat et cancer
IV. 2. 6. 1. Localisation des cancers

Etant donné que la consommation de khat augmente et persiste tout le long de la vie d’un
adulte, certaines études se sont penchées sur d’éventuelles conséquences déléteres
chroniques. Le mode de consommation de cette drogue conditionne la localisation des
affections ; il est observé fréquemment des maladies de la cavité buccale et du tractus
digestif, ces affections étant clairement dose dépendantes. Les tumeurs de la cavité orale
sont localisées au niveau de la machoire inférieure, de la muqueuse buccale et de la surface
latérale de la langue; elles apparaissent chez des patients qui ont consommé du khat
pendant au moins 20 ans. Une étude épidémiologique conduite en Arabie Saoudite a permis
de mettre en évidence le lien entre une consommation de khat pendant une longue période
et 'augmentation des cas de malignité orale (60).
Les tanins présents dans la plante peuvent épaissir les muqueuses oropharyngée et
cesophagienne augmentant le risque carcinogéne Hassan et coll. (60) ont montré que les
patients atteints de carcinomes cesophagiens et gastriques représentaient 6 % des patients
ayant subit une endoscopie, les femmes étant plus atteintes par les carcinomes de
I’cesophage. Un facteur de risque des carcinomes du cardia a été mis en évidence tant pour
les hommes que pour les femmes ; il s’agit de l'utilisation de la pipe a eau pendant les
séances de khat.
De plus, la corrélation entre consommation de khat et carcinome de la partie basse de
I’cesophage aurait un lien avec le retard de la vidange gastrique induite par cette drogue ; en
effet, ce retard de vidange peut étre a l'origine de reflux gastro-cesophagien pouvant
conduire au syndrome de Barrett (60).
L'effet de la mastication du khat sur I’histologie de la muqueuse du tractus gastro-intestinal
supérieur a été exploré sur des patients yéménites atteints de dyspnée. L’association entre
consommateurs quotidiens et les affections majeures de I'cesophage ou de I'estomac n’a pas
été établie; cependant, les ulceres duodénaux sont courants chez ces patients et
probablement liés a la consommation de tabac. Dans la partie terminale de I'cesophage, la
transformation de la muqueuse en muqueuse de type gastrique est suspectée de multiplier
le risque d’adénocarcinome d’un facteur allant de 30 a 125 fois. Bien qu’elle ne soit pas

reliée a la consommation de khat, la prévalence de cette affection est importante dans la
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population yéménite (18 %) ; afin de clarifier cette suspicion, une étude épidémiologique sur
I’adénocarcinome de I'cesophage au Yémen est planifiée (60).

Cependant, il n’y a actuellement pas assez de preuves dans la littérature pour conclure que
le khat est le seul responsable d’effet carcinogene. Deux études (50, 98) ont souligné
I’existence d’un lien entre consommation de khat et carcinome de la muqueuse buccale ; on
observe une augmentation importante des cas de cancer oro-buccal dans les populations
consommant du khat régulierement et en grande quantité. Malheureusement, I’association
de la consommation de khat et de tabac rend difficile d’incriminer I'un ou 'autre dans les cas
de cancer oral. Cependant, I'origine carcinogénique est encore mal connue. La difficulté
d’affirmer que le khat est responsable de ces cancers oraux vient aussi du fait de |'utilisation
grandissante de substances carcinogenes bien connues telles que les hydrocarbures

polycycliques aromatiques et les nitrosamines (48).

IV. 2. 6. 2. Khat, stress oxydatif et effet génotoxique

Al-Hashem et coll. (10) et Al-Medhar et coll. (12) ont observé une toxicité hépatique (avec
une augmentation de I'activité des enzymes hépatiques) et rénale sévére chez les rats traités
au khat. De plus, les concentrations en urée, bilirubine et phosphore dans le sérum ont
augmenté en paralléle a une diminution des concentrations en protéines totales et en
albumine. Une peroxydation des lipides et un stress oxydatif sont observés dans les tissus
hépatiques et rénaux. Cependant, I'administration d’antioxydant comme la vitamine E ou
I'acide-a-lipoique permet de protéger le foie contre cette toxicité (12). Le mécanisme de
cette toxicité peut étre attribué a une oxydation, entrainant l'augmentation de Ia
peroxydation des lipides et la formation de radicaux libres dans ces tissus (10). Aleryani et
coll. (6) concluent que le khat favorise la production de radicaux libres.

Par ailleurs, I'effet génotoxique d’extrait méthanolique de khat sur des cellules de moelle
osseuse de souris a été observé par Abderrahman et coll. (2) se traduisant par des échanges
de chromatides sceurs et diverses aberrations chromosomique. Les auteurs ont également

observé des perturbations de la métaphase et de I'anaphase.

IV. 2. 6. 3. Le khat, un anti-cancéreux ?
Dimba et coll. (2004) ont observé que les extraits du khat, la cathinone et la cathine (seules

ou en association) induisent I'apoptose de différentes lignées cellulaires humaines d’une
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maniére rapide et sensible via des mécanismes impliquant I’activation des capsase-1, -3 et -8
(41). De plus, le khat aurait aussi un effet comparable a la camptothécine ; ces deux actions
du khat suggerent qu’il pourrait faire I'objet de futures études dans le domaine anti-

cancéreux (24).

IV. 2. 7. Khat et affections orales et dentaires

L’association entre cancer buccal et khat a été discuté ci-dessus. Nous verrons donc dans
cette partie, les autres affections buccales attribuées a la consommation de khat. Cette
consommation au long cours provoque des stomatites suivis de surinfections de la
muqueuse buccale, pouvant étre liées a une tension mécanique sur les dents et autres tissus
oraux due a la mastication. Les substances du khat ont aussi un effet irritant sur ces
muqueuses. De plus, un taux élevé de maladies de la gencive ainsi qu’un faible taux de caries
dentaires sont observés chez les macheurs masculins de khat au Yémen. La plainte la plus
courante concerne une bouche séche (47) probablement due a I'action sympathomimétique
de la cathinone et/ou I'excés de sécrétion salivaire pendant la mastication. Hill & Gibson
(1987) ont observé les effets du khat sur les tissus oraux et dentaires chez des patients
yémeénites de moyenne d’age de 35 ans, consommateurs depuis 20 ans : faible prévalence
de caries mais une usure importante des dents ; de plus, des douleurs au niveau temporo-
mandibulaire ainsi qu’une augmentation des affections parodontales du coté de la
mastication ont été mis en évidence (62). Il a été également observé une kératose
(leucoplasie buccale) dans 50 % des cas étudiés ; cette leucoplasie est considérée comme
une forme précancéreuse de la muqueuse buccale. De plus, la mastication de khat induit des
changements histopathologiques comme I’hyperkératose de la muqueuse (acanthosis). Par
contre, dans leur étude menée au Kenya, Macigo et coll. ne confirment pas I'association
entre khat et leucoplasie (79).

Une récente étude menée au Yémen montre une augmentation du risque d’apparition
d’affections orales; la consommation de khat favorise un certain nombre de lésions
structurales : gingivite, formation de poches gingivales, rétraction de la gencive,
déchaussement des dents et dévitalisation dentaire (8). La mastication provoque également
un craquement et une douleur temporo-mandibulaire et conduit a une usure et une
coloration des dents (14). En ce qui concerne la salive et les glandes salivaires, la xérostomie

(bouche seche) résulte également de la mastication, les glandes salivaires grossissent et on
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observe une inflammation des ces glandes au niveau du site de mastication. De plus, cette

pratique cause une évidente asymétrie faciale (47).

IV. 2. 8. Khat et affection pulmonaire
La consommation de khat peut également provoquer des atteintes pulmonaires. |l a été
observé une augmentation des cas de tachypnée. Les cas de bronchites chroniques sont

également plus nombreux parmi les consommateurs de khat (31, 52).
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PARTIE V

LE KHAT : MEDICAMENT OU DROGUE ?
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V.1. UTILISATION THERAPEUTIQUE DU KHAT

Il existe peu d’études sur I'utilisation possible du khat a but médical. Toutefois, le khat fait
partie intégrante des médecines traditionnelles africaine et arabe ; historiquement, la plante
était utilisée contre la dépression et les maladies biliaires. Des essais sur animaux ont
montré des effets spasmodiques et analgésiques dues au khat. Du reste, une administration
orale des flavonoides isolés du khat a montré une activité anti-inflammatoire envers
I’cedéme de la patte et le granulome induit par les carraghénanes chez le rat. En Ethiopie, les
feuilles et les racines sont traditionnellement utilisées pour traiter la grippe, la toux, la
gonorrhée, 'asthme et d’autres problemes pulmonaires. Seules les racines peuvent calmer
les douleurs d’estomac, les infusions faisant aussi office de traitement systémique des
furoncles (73).

En Allemagne, il existe des préparations contenant jusqu’a 5 % de cathine en solution (soit
une dose maximale de 1.600 mg par unité de conditionnement). Dispensé sur une
ordonnance médicale normale, il serait utilisé comme sympathomimétique.

Au Royaume-Uni, le khat est autorisé comme médicament mais n’a cependant jamais été
utilisé comme tel. Récemment, les propriétés antibactérienne et cytotoxique du khat ont été
étudiées ; ses composants actifs pourraient faire I'objet d’une utilisation thérapeutique dans
le futur (90).

Enfin, certaines pistes suggéreraient de se servir de I'effet anorexigene de cette plante afin

de développer des médicaments contre I'obésité.

V. 2. LES CATHINONES DE SYNTHESE

Les dérivés de la cathinone sont des analogues [-céto d’une phényléthylamine
correspondante ; plusieurs de ces substances ont été utilisées comme I'amfépramone et la
pyrovalérone pour leur propriété anorexigene mais ne font plus partie de l'arsenal
thérapeutique.

Le bupropion (Zyban®) est toujours prescrit en France, ses propriétés antidépressives

utilisées dans le sevrage tabagique (48a).
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Photo 14 : Cathinone de synthése disponible a la vente au Royaume-Uni. (48a)

Au cours de la derniere décennie, des dérivés substitués sur le cycle de la cathinone sont
apparus sur les marchés européens des drogues récréatives (56). La premiere drogue
synthétisée a partir de la cathinone est la methcathinone. Cependant, les drogues les plus
répandues sur ce marché jusqu’a aujourd’hui sont la méphédrone et la méthylone. Ces
produits sont commercialisés sous forme de poudre blanche ou brune, leur degré de pureté
étant élevé. Les effets recherchés sont similaires a ceux de la cocaine, de I'amphétamine ou
de la MDMA (ecstasy). Les conséquences suivant la prise de méphédrone comprennent une
hyponatrémie sévére et une confusion mentale.

A I’état naturel la cathinone est I’énantiomeére S. Cependant, les dérivés peuvent exister sous
deux formes de stéréo-isomeres. Par conséquent, il n'est pas surprenant de trouver ces

dérivés sous forme de mélange racémique.

Cl:l) RS R1
c\‘/r\l
CH, N
R3 |
R4

Figure 10 : Structure générale d’un dérivé de la cathinone présentant des schémas de
substitution (48a)
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Il existe un grand nombre de ces dérivés comme le montre le tableau 1 :

R1 R2 R3 R4 R5 Nom

H H H H H Cathinone

Méthyl H H H Methcathinone (éphédrone)

Méthyl Méthyl | H H H N,N-Diméthylecathinone (Metamfémone)

Ethyl H H H H N-Ethylcathinone

Méthyl H H Méthyl H Buphédrone

Ethyl H 4- Méthyl H H 4-méthyl-N-éthylcathinone

Méthyl H 4- Méthyl H H Méphédrone (4-MMC ; M-CAT)

Ethyl Ethyl H H H Amfépramone

t-Butyle H 3-Cl H H Bupropion

Méthyl H 3,4-Méthylenedioxy H H Méthylone (Bk-MDMA)

Ethyl H 3,4-Méthylenedioxy H H Ethylone (Bk-MDEA)

Méthyl H 4-Méthyle Méthyle | H Butylone (Bk-MBDB)

Méthyl H 4-Méthoxy H H Méthédrone (Bk-PMMA)

R1 R2 R3 R4 R5 Nom

Méthyl H 4-F H H Fléphédrone (4-FMC)

Méthyl H 3-F H H 3-Fluoromethcathinone (3-FMC)

{pyrrolidino} H H H a-Pyrrolidinopropiophénone (PPP)

{pyrrolidino} 4- Méthyl H H 4-Méthyl-a-pyrrolidinopropiophénone (MPPP)
{pyrrolidino} 4-MeO H H 4-méthoxy-a-pyrrolidinopropiophénone (MOPPP)
{pyrrolidino} 4- Méthyl Propyl H 4-Méthyl-a-pyrrolidino-hexanophénone (MPHP)
{pyrrolidino} 4- Méthyl Ethyl H Pyrovalérone

{pyrrolidino} 4- Méthyl Méthyl | H 4-Méthyl-a-pyrrolidino-butyrophénone (MPBP)
{pyrrolidino} 4- Méthyl H Méthyl | 4-Méthyl-a-pyrrolidino-a-méthylpropiophénone
{pyrrolidino} 3,4-Méthylenedioxy H H ?GI-DI\;IsFt)?ernedioxy-a-pyrrolidinopropiophénone
{pyrrolidino} 3,4-Méthylénedioxy Ethyl H 3,4-Méthylénedioxypyrovalérone (MDPV)

Tableau 1 : Structure des dérivés de la cathinone (48a)

V. 3. LA MEPHEDRONE

C’est en 1929 que la synthése de la méphédrone a été décrite pour la premiere fois (99).

Cette molécule est le dérivé issu du khat le plus populaire. On peut en acheter soit dans des

magasins ayant pignon sur rue ou sur le net. La circulation de ce produit a été favorisée par

un marketing agressif sur internet (99). Plusieurs synonymes sont utilisés pour nommer la
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méphédrone : Miaow, Drone, 4-MMC, MD3, Roxy, Mefedron (en Norvege), Krabba (en
Suéde), Meow Meow/Miaow Miaow (au Royaume-Uni), Bubbles (en Ecosse), Meph, Rush,

Plant feeder, White Magic et Challenge (mélange de méphédrone et de kétamine) (37).

V. 3. 1. Structure et mécanisme d’action de la méphédrone
La méphédrone est une molécule psycho-active issu de la recherche. On obtient un effet
stimulant et empathogéne équivalent a celui des amphétamines, de la méthylamphétamine,

cocaine et MDMA (37, 99). (Figure 11)

O
T/L I%,J\( NH AN NH, fa\x]/wNHz
l/ CHs P CHs CHs u

L\\""V/’-f/ " \_:_.’f{

Cathinone Mephedrone Amphetamine Phenethylamine

Figure 11 : Structure de la méphédrone et autres structures proches (99).

V. 3. 1. 1. Prévalence de la méphédrone

Un projet de recherche mené par le National Addiction Center a Londres avec prés de
3.000 lecteurs du magazine de danse « Mixmag » divulgue que 41,7 % des personnes
interrogées ont essayé la méphédrone et que 33,2 % ont en consommées au cours du
dernier mois (98). Ces chiffres font de la méphédrone I'une des six drogues les plus
populaires parmi les clubbers aprés le tabac, I'alcool, le cannabis, I'ecstasy et la cocaine
(109).

Une autre collecte d’informations effectuée en Ecosse auprés de lycées et d’universités en
février 2010 montre que sur 1.006 individus, 205 (20,3 %) consomme de la méphédrone ;
parmi ces consommateurs, 23,4 % n’en ont pris qu’une seule fois et 4,4 % en consomment
guotidiennement. L'approvisionnement se fait par des dealers de rue pour 48,8 % et sur
internet pour 10,7 % (99). L’apparition de la méphédrone au Royaume-Uni est directement
corrélée a la diminution de la pureté de I'ecstasy et de la cocaine (99). Une étude menée au
sein de colleges et d’universités a montré que 20,3 % des individus ont consommé au moins
une fois de la méphédrone. Parmi ces 20,3 %, prés du quart n’en ont consommé qu’une

seule fois, 4,4 % déclarant une consommation quotidienne (34).
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V. 3. 1. 2. Structure de la méphédrone
La méphédrone est une poudre cristalline blanche a jaune pale. L'odeur est particuliére et
déplaisante : mélange de vanille et eau de javel, d’urine et de circuit électrique (37).
Comme d’autres dérivés de cathinone, la méphédrone posséde un seul centre chiral
conduisant a deux formes énantiomériques : (S)- et (R)-. L'énantiomere (S)- de la cathinone
est plus active que le (R)-. C’est probablement le cas pour la méphédrone. La synthése de

(S)-4-méthylcathinone, le précurseur de (S)-méphédrone est réalisé par une acylation

(Figure 12).
CHy 9 NHcocF NH, HC
) NHCOCF;  AICI; o ®  Hcl e 2
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Figure 12 : Synthése stéréosélective de (S) methylcathinone (99).

V. 3. 1. 3. Pharmacologie de la méphédrone

Les études in vitro sur les effets des dérivés de cathinones confirment que le principal
mécanisme d’action est trés proche de celui des amphétamines. Ce mécanisme est
caractérisé par une action prédominante sur les transporteurs des catécholamines au niveau
de la membrane plasmatique. Les amphétamines et les dérivés de cathinones se fixent aux
transporteurs de la noradrenaline, de la dopamine et de la sérotonine (37, 99). Ces dérivés
ont peu ou pas d’effet sur le largage ou la recapture de la sérotonine (37). Le potentiel des
dérivés de cathinones est généralement inférieur a celui des amphétamines du fait d’une
plus faible capacité a passer la barriere hémato-encéphalique (99).

Les effets recherchés de la méphédrone sont I'euphorie, I'empathie, la stimulation,
I'intensification de la perception sensorielle, une stimulation sexuelle modérée, une
amélioration de I'humeur, une diminution de I’hostilité et de la sensation d’insécurité,
I'augmentation de la clarté mentale et les hallucinations (37).

La prise de méphédrone peut étre détectée par un test urinaire. La chromatogaphie en
phase gazeuse suivi de la spectrométrie de masse est utilisée (40, 111). Cependant elle n’est

pas détectée par I'usage d’un test standard des drogues (37).
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V. 3. 2. Commerce de la méphédrone
De nombreuses substances mimant les effets de I'ecstasy et des amphétamines sont
apparues ces dernieres années. On les appelle « research chemicals » « legal high »,
« designer drugs » ou encore « party pills ». Elles sont disponibles sur internet et sont
presque toutes autorisées sauf la méphédrone (71). Une étude a montré que ces « legal
high » étaient essentiellement composés de méphédrone et autres dérivés de
cathinone (22).
La méphédrone se présente sous la forme d’une poudre ou de cristaux blancs ou jaunatres.
Le plus souvent, elle est vendue sous forme de poudre mais également sous forme de
capsule ou de comprimé de couleur, forme et épaisseur différentes. Chaque forme
commerciale de cette drogue a un nom de marque différent (37) ; de plus, cette substance
peut étre mélangée a d’autres produits comme la caféine, le paracétamol et parfois avec la
cocaine, les amphétamines et méme a la kétamine (99).
La méphédrone pure sous forme de poudre est vendue 15 € les 500 mg, 19 € le gramme,
129 € les 100 g, 299 € les 25 g et 475 € les 50 g. Les comprimés de 250 mg sont vendu 9 a
10 £ (c’est-a-dire 11,45 € a 12,70 €) pour deux comprimés (37).

V. 3. 3. Voie d’administration de la méphédrone
Deux voies d’administration sont prédominantes pour une utilisation récréative de la
méphédrone : par insufflation (sniffé) et par voie orale ; par cette derniere, la méphédrone
est avalée sous forme de capsule ou comprimé ainsi qu’'en « bombing » (mode
d’administration consistant a envelopper la méphédrone dans du papier a cigarette et a
I’avaler) (37). Grace a sa solubilité dans I'eau, la méphédrone est utilisée par voie rectale (en
lavement rectal ou sous forme de capsule de gélatine) ainsi qu’en injection intraveineuse ;
mais ces deux voies d’administration ne sont pas les plus utilisées. Il arrive aussi que les
consommateurs fument cette substance mais cette pratique est minoritaire. La prise orale
est la voie d’administration la plus appréciée mais pas la plus utilisée (37). L'insufflation est
donc la voie la plus utilisée, la méphédrone agissant en quelques minutes (99) alors qu’en
cas d’ingestion le délai d’action est de 45 minutes (43). Le pic d’effet est atteint en moins de
trente minutes et suivi d’'une « descente » rapide. D’aprés les conseils internet des

consommateurs, il suffit d’'une dose comprise entre 25 et 75 mg en insufflation. L’apparition
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de I'effet est dépendante de I'alimentation ; c’est pourquoi les consommateurs conseillent
de le prendre a jeun. L'effet dure plus longtemps en prise orale (jusqu’a 2 a 4 heures) (43,
99). De plus, les effets indésirables sont moindres et le besoin de reprendre une dose est
moins pressant. Quelques consommateurs combinent linsufflation et la voie orale pour
avoir un effet a la fois rapide et durant plus longtemps (99). Linjection de méphédrone peut
étre intramusculaire ou intraveineuse, ces deux voies ne nécessitant que la moitié ou le tiers
de la dose orale (la méphédrone pouvant étre combiné a I’héroine ou d’autres substances

comme la kétamine) (37, 99).

V. 3. 4. Toxicité de la méphédrone

La méphédrone en tant que drogue récréative est associée a d’autres produits psychoactifs
comme l'alcool, la méthylone, la cocaine, la kétamine, I'ecstasy, I’"héroine, le cannabis, des
stimulants pharmaceutiques comme le modafinil, le viagra et divers autres produits (37). La
méphédrone a montré une action sur la thermorégulation et sur 'activité locomotrice ; en
effet, on observe une baisse de la température corporelle ainsi qu’une augmentation de
I'activité locomotrice aprés administration de cette substance (37, 112, 113). La baisse de la
température corporelle est précédée d’une élévation brutale de cette méme température
(37). On observe également une action musculaire se traduisant par des joues tendues, une
tension musculaire modérée et un bruxisme (37). Sur le plan cardio-vasculaire, on note
I'apparition de tachycardie, et une augmentation de la pression artérielle ainsi que des
douleurs poitrinaires. De plus, la vasoconstriction périphérique associée conduit a des
problémes vasculaires (37, 71). On note également de rares cas d’hépatotoxicité et de
néphrotoxicité (37, 43). Un grand nombre d’autres effets indésirables ont été décrits : une
liste exhaustive de ces effets est présentée ci-dessous (37, 43, 66) :

- difficultés respiratoires

- déshydratation et bouche seche

- nausées, vomissements, inconfort digestif et douleurs abdominales

- syndrome pseudo-grippal

- rash cutané, démangeaisons, pustules

- engourdissement et perte de sensibilité

- articulations douloureuses

- décoloration des extrémités et des articulations
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- mydriase

- nystagmus

- douleur nasale suivant l'insufflation avec présence de caillots et de mucus le

lendemain de la consommation, ainsi que des brilures et des ulcérations dans la
bouche

- étourderie et vertige

- céphalées cervicogéniques et soudaines

- tremblements et convulsions

- ivresse

- désir ardent

- cauchemar

- insomnie

- agitation

- fatigue

- perte de concentration et de mémoire, amnésie

- anxiété

- paranoia

- dépression

- hallucinations.
Selon les utilisateurs, les effets indésirables augmentent exponentiellement en cas
d’utilisation intensive (37).
Quelques cas de déces ont été rapportés, cependant la méphédrone n’a pas pu étre
identifiée comme étant la cause directe (37). Dans la plupart de ces cas, la consommation de
méphédrone est associée a I'administration d’héroine ou d’autres drogues (37, 40, 110).
Un cas d’extréme agitation suivi du déces de la personne ayant consommé de la
méphédrone a été observé au Pays-Bas (76).
La prise en charge des intoxications a la méphédrone consiste en une période d’observation

et I'administration d’un soluté de réhydratation et de benzodiazépine si besoin est (43).

V. 3. 5. Statut légal de la méphédrone
Les mesures législatives relatives a la méphédrone apparaissent suite a plusieurs rapports

impliquant cette substance comme présentant un risque sur la santé ainsi qu’un risque
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social. En effet, le développement du crime organisé lié a la méphédrone a été observé
(48c).

La méphédrone est contrélée en Allemagne, en Suéde, en Norvege, au Danemark, en
Estonie, en Roumanie, en Ireland et en Israél (37). En Finlande et au Pays-Bas, la
méphédrone est controlée comme substance médicinale (48c). Elle est classée comme
stupéfiant en France par un arrété publié au journal officiel du 11 juin 2010 (71). Au
Royaume-Uni, la méphédrone et autres dérivés de cathinone ont été classés depuis le 16

avril 2010 comme stupéfiant de classe B (22).
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PARTIE VI

KHAT : LEGISLATION, ECONOMIE
ET SOCIETE
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VI. 1. REPERCUSSIONS SOCIO-ECONOMIQUES DU KHAT

VI. 1. 1. Situation du khat dans les pays d’origine
On estime que 80 % des hommes yéménites s’adonnent a la consommation de khat, et ceci
plus de 4 heures par jour. Le nombre de femmes s’éléve a 50 %. Cette donnée est peut-étre
sous-estimée car ce phénomene est de plus en plus répandu chez les jeunes générations de
femmes yéménites. Selon une récente étude, on estime que 73 % des femmes au Yémen
machent des feuilles de khat plus ou moins régulierement. Dans le méme temps, on
soupgonne 15 a 20 % d’enfants de moins de 12 ans d’étre des consommateurs quotidiens
(108). La consommation quotidienne a des effets négatifs sur la vie sociale et économique de
I"'usager (36).
Pour Jamal Al-Shammi, Président de I’Organisation Non Gouvernementale Yéménite connue
sous le nom de Democratic school, les effets délétéres du khat ne sont pas limités a la santé
du consommateur, soulignant que le khat a aussi des répercussions négatives sur la vie de
famille en brisant les liens familiaux : le pére mache seul, la mére aussi et les enfants sont
livrés a eux-mémes sans supervisassion parentale. Cette tendance est soulignée par le
témoignage d’'une femme (restée anonyme) appartenant a la classe moyenne bourgeoise et
qui a consommé du khat pendant plus de 15 ans ; cette femme raconte que son mari partait
macher aprées le diner et ne rentrait pas avant minuit. Pour elle, les séances de khat étaient
un moyen de casser la monotonie du quotidien. Une fois que ses enfants avaient mangé et
fait leurs devoirs, elle les laissait a la bonne et sortait consommer du khat pendant trois ou
guatre heures (39). Autre exemple : une étude sociologique a souligné que le khat est cause
de divorce dans un cas sur deux a Djibouti (107).
Une pression sociale s’exerce autour des séances de khat, les non consommateurs subissant
une certaine exclusion sociale. D’autres problemes sont liés a cette consommation,
notamment le temps que les gens accordent au khat; selon Al Shammi, « Les gens ne
voudront plus rien faire, lls vont perdre leur dignité et accepter des dessous de table pour
pouvoir se payer du khat ». Qutre cela, certaines familles privent leurs enfants d’aliments
indispensables comme les fruits ou la viande afin de pouvoir se permettre d’acheter du khat.
Plus de 50 % des revenus du foyer est réservé au seul besoin en khat du chef de famille. Non
seulement, le khat a des répercussions directes sur les finances de la famille mais aussi sur
I’économie du pays qui s’en trouve affectée. D’aprés le Dr M. Taghi Yasamy, administrateur

régional pour la santé mentale et I'abus de substances dans la région de la méditerranée,
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I'impact du khat est évident : « la consommation de khat cause des insomnies, induisant une
heure de réveil tardive provoquant donc une durée de travail réduite et des performances
moyennes. Paralléelement, le temps passé a macher peut étre considéré comme du temps
de perdu pour le travail» (39). En effet, la consommation de khat entraine une diminution
des heures travaillées et par conséquent des rentrées d’argent. Cette réalité augmente
également le risque de malnutrition au sein de ces familles car le consommateur, souvent le
pére, détourne I'argent du foyer au profit du khat (107). De plus, il a été montré que les
habitudes liées au khat une diminution de la productivité de certains pays comme I’Ethiopie,
la Somalie, 'Ouganda et le Kenya (55, 107).

Afin de lutter contre le développement de la culture du khat, activité trés lucrative, les
autorités éthiopiennes ont favorisé la substitution de ces cultures par des cultures

alternatives comme celle du café (73).

VL. 1. 2. Situation du khat dans les pays occidentaux

Du fait des nouveaux moyens de transport (avion) et du nombre grandissant de
ressortissants des régions d’origine du khat, la consommation de cette plante connait un
essor dans les pays occidentaux. Pour exemple, en Australie, les importations de khat sont
passées de 70 kg en 1997 a 18.830 kg en 2007 (52). Dans le méme temps, le nombre de
ressortissants d’Afrique sub-saharienne a augmenté de 187 % (52). Il est donc important de
porter une attention particuliére a ce phénomeéne.

Au Pays-Bas, une observation de I'impact social du khat a permis de conclure que le khat
n’était pas impliqué dans les incidents lié au comportement, le développement du crime
organisé ou d’effets déléteres sur la santé (52).

Au Royaume-Uni, en comparaison avec l'alcool, I'impact de la consommation de khat est
mineur (52). Le cas de ce pays a fait 'objet d’études plus précises. Le khat est importé par
avion, via I'aéroport d’Heathrow, depuis I'Ethiopie, le Kenya et le Yémen. En 2010,
57,7 tonnes par semaine auraient été importées. Cependant, on pense que ce chiffre est
sous évalué car I'importation serait sous-déclarée (18) ; il est a préciser que la totalité du
khat qui passe par Heathrow n’est pas destinée au seul marché du Royaume-Uni, une petite
partie de la marchandise étant en transit pour les Etats-Unis ou I’Europe. On note une

augmentation trés importante de I'importation de khat depuis les années 1990, comme en
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Australie (50). A cette époque, les importations ne dépassaient pas 7 tonnes par semaine
(18).

La consommation de khat au Royaume-Uni reste limitée aux migrants provenant d’Afrique
de I'Est et du littoral de la mer Rouge (dans I'ordre : somaliens, éthiopiens, kenyans et
yéménites). Dans ces communautés, I'aspect social du khat est trés important, permettant
de construire une cohésion sociale et d’améliorer les relations d’affaires; en effet, les
sessions renforcent I'amitié et les réseaux dans le but de faciliter la recherche d’emploi (18).
Enfin, la consommation de khat dans ces communautés est percue comme étant un passe-
temps sans conséquence faisant partie de leur identité culturelle (18). Malgré ces points, la
consommation de khat induit un certain nombre de préjudices sociaux. Le temps passé a
macher et ensuite récupérer de la séance peut expliquer la baisse d’embauche dans les
communautés somaliennes, éthiopiennes et yéménites ; les probléemes de sommeil associés
a cette consommation peuvent devenir une barriére pour I'obtention d’'un emploi (18). Il y a
peu de lien entre la consommation de khat et la criminalité. Les troubles a 'ordre public se
réduisent aux crachats de chique et aux réunions des khateurs dans la rue (18). En outre, la
relation entre cette pratique et des cas de violence a été mise en évidence, concernant
essentiellement les violences domestiques et conjugales. Les psychoses induites par la
consommation de khat seraient aussi a I'origine de violence ; cependant, ce type de violence
n’est pas représentatif. La consommation de khat est également a l'origine de I'éclatement
de la famille ; pour exemple, au Danemark, il est rapporté que deux-tiers des hommes gros
consommateurs sont divorcés (18). La part du khat dans les revenus du foyer est importante
lorsque les revenus sont modestes, les femmes exprimant plus que les hommes leurs
inquiétudes sur de |'utilisation de ces revenus.

En ce qui concerne l'intégration des migrants, le khat n’est pas le seul responsable d’une

mauvaise intégration, la langue étant une barriére plus importante (18).

VI. 2. ASPECT LEGAL DU KHAT
La plupart des gens habitant autour de la Mer rouge (Ethiopie, Kenya, Tanzanie, Somalie
etc.) consomment du Khat. Cependant, I'ampleur de cette pratique n’est nulle part ailleurs
comparable a celle présente au Yémen.
Dans les pays islamiques comme la république du Yémen et la Somalie, ainsi que dans les

communautés musulmanes d’Ethiopie et du Kenya, le khat est légal ce qui en fait une drogue
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de choix (18). Contrairement a I’alcool, cette consommation n’est pas clairement interdite
par les institutions religieuses. En revanche, le Khat est interdit (sur des bases religieuses et
économiques) dans d’autres pays musulmans situés autour du Golf comme en Arabie
Saoudite (18, 48b) ; les sanctions prises a I'encontre des consommateurs sont équivalentes a
celles de I'opium ou du cannabis tant au niveau de la possession que de I'usage. En Somalie,
par exemple, I'union des tribunaux islamiques qui a pris le pouvoir en juin 2006 en a interdit
I'usage (72). Cependant, I'usage de khat n’est pas réprimé dans le sud de la Somalie malgré
cette interdiction (18). C'est une pratique légale a Djibouti et au Somaliland ainsi qu’en
Ouganda ou ce statut juridique est sujet 8 de nombreuses confusions. En Erythrée et en
Tanzanie, I'usage de cette plante est illégal (18). C'est loin d’étre le cas au Yémen ou de
nombreux religieux ont adopté cette pratique. Cette différence peut s’expliquer en contraste
avec l'opium ou le cannabis par le fait que cette drogue n’appelle pas vraiment de
comportements antisociaux, cette substance étant plus apparentée aux amphétamines ou a
une substance comparable 3 la caféine (48b). En Ethiopie et dans les pays voisins, la
consommation du khat est percue comme un rassemblement social au méme titre que
I'alcool peut I’étre dans les pays occidentaux (72).

En Europe, il semblerait qu’il existe une méfiance vis-a-vis du khat. Le mode d’utilisation peu
attractif ne semble pas étre la seule raison ; en effet, Le khat est encombrant et peu puissant
guand on le compare a son analogue pharmacologique : I'amphétamine. Cependant, le
développement de mesures préventives devrait étre considéré avant que cette habitude ne
se développe, en particulier chez les populations immigrées. Par exemple, le commerce et
'usage ne sont pas illégaux au Royaume-Uni, la présence de marchés et de réseaux de
distribution de cette drogue étant bien connue (48b). Dans certains endroits, I'usage de
cette plante est important. Plusieurs tentatives de culture pour usage personnel dans des
pays tempérés ont été rapportées. Il existe aussi beaucoup d’Européens vivants au Yémen
qui apprécient cette pratique et s’y sont déja habituée.

Le khat est inscrit sur la liste des stupéfiants de certains pays, notamment en France par
arrété ministériel du 20 février 1957 (48b). La position des pays européens envers le khat
n’est pas uniforme. L'usage est interdit en Suisse, en Suéde, au Danemark, en ltalie, en
Allemagne et en Finlande alors qu’il est toléré au Royaume-Uni et aux Pays-Bas (18, 48b)

(Figure 13).
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En dehors de I’Europe, le khat est illégal aux Etats-Unis, en Australie, en Nouvelle-Zélande,
en Norvege et au Canada (18, 72). Par contre, Chypre, la République Tcheque, la Grece,
Malte, les Pays-Bas, le Royaume-Uni, I'Espagne et le Portugal n‘ont quant a eux aucune

législation sur cette plante (18).

|:| Pays ol le khat ne fait pas I'objet de contréles
spécifiques en vertu de la législation en
matiére de stupéfiants

Estimations des quantités de khat saisies (en kg)

.}5000

[l 7 000-5 000

] <1000

D Aucune donnée disponible
quant aux saisies

Figure 13 : Statut juridique du khat dans les états membres de I’'Union Européenne et en Norvege et
statistiques de saisie (Remarque : la Hongrie ne contréle pas le khat mais dispose de données sur les
saisies en raison du contréle de la cathinone). (48a)
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THESE SOUTENUE PAR : Nicolas ZAKAR

TITRE : De I'Orient a I'Occident, une plante hallucinogéne : le Khat

CONCLUSION

Le khat est une plante endémique de I'est de I'Afrique et du Yémen qui se consomme
traditionnellement lors de longues séances de mastication; son usage s’est peu a peu
développé dans les pays adjacents. Cette plante est cultivée dans les régions montagneuses,
les hauts plateaux offrant des conditions idéales pour son développement ; elle est ensuite
acheminé en ville ou il fait I'objet d’'un commerce lucratif.

Le khat contient des alcaloides qui ont des effets euphorisant et stimulant ; ces propriétés
sont recherchées par les khateurs pour différentes raisons. A I'image de toute substance
active, sa consommation conduit a un certain nombre d’effets indésirables plus ou moins
importants ; ils sont de trois types : des effets a court terme (insomnies, léthargie, légers
tremblements, dépression) laissant place a des effets a moyen et long terme aux
conséquences désastreuses sur la santé des consommateurs réguliers. Bien que le lien direct
entre consommation de khat et les maladies graves observées ne soit pas systématiquement
mis en évidence, on ne peut pas complétement exclure la responsabilité de cette pratique
dans I'apparition de certaines maladies.

Les alcaloides extraits de la plantes ont fait I'objet d’études visant le développement de
produits pharmaceutiques malgré le fait que certaines thérapeutiques issues du khat comme
les anorexigénes sont devenues désuetes. Il ne reste plus qu’'un médicament pour I'aide au
sevrage tabagique mais I’évolution des pratiques dans ce domaine en font un médicament
de deuxieme voire de troisieme ligne. Cependant, du fait de la découverte récente des effets
cytotoxiques du khat, on s’intéresse a cette plante dans le domaine de la chimiothérapie. En
paralléle, on voit se développer toute une panoplie de molécules de synthese issues du khat.
Ces drogues de synthese comme la méphédrone se sont fortement développées ces
dernieres années dans certains pays européens comme le Royaume-Uni ou les Pays-Bas. La

présence grandissante de la méphédrone dans ces pays s’explique par une diminution de la
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qualité d’autres drogues. Par ailleurs, son prix relativement bas en fait une drogue de plus en
plus populaire chez les jeunes.

La législation vis a vis du khat n’est pas uniforme de part le monde. Que ce soit dans le
monde arabe, en Europe ou en Amérique, chaque pays a sa propre législation ; par exemple,
en France, cette plante a été inscrite sur la liste des stupéfiants en 1957.

Au Yémen, la consommation de ce produit a des répercussions sociales, en particulier sur la
vie de famille, et dans le domaine économique.

Pour conclure ce « voyage » dans ce que I'on appelait I’Arabie heureuse, il est nécessaire de
revenir sur notre vieux continent. En effet, le flux migratoire des populations est-africaines
et yéménites a pour conséquence la colonisation de nos pays par le khat. Le pays le plus
concerné, probablement en raison de sa législation mais également de son passé colonial,
est le Royaume-Uni. En effet, les immigrés en provenance des « pays du khat » importent
pour leur consommation les feuilles fraiches de cette plante. Alors que le mode de
consommation du khat n’est pas trés attractif sous nos latitudes, cette pratique n’est pas
tres inquiétante ; I’organisation économique et sociale des sociétés européennes ne semble
donc pas propice a la consommation traditionnelle du khat. De plus, les conséquences
directes sur I'aspect physique comme la coloration des dents pourraient représenter des
effets dissuasifs. Toutefois, ce n’est pas le cas pour I'effet euphorisant qui s’avérerait tres
attractif. Il semble donc judicieux de porter une attention particuliere aux drogues de
syntheéses issues du khat ; ces drogues sont de plus en plus nombreuses et la difficulté de les
détecter dans le corps ainsi que la facon de les prendre (dissoutes dans des boissons ou

sniffées) en font des substances particulierement prisées.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER
Grenoble, le 14 décembre 2012

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

i

Dr Serge KRIVOBOK
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Annexes

Annexe 1 : Lexique botanique (81)

Acuminé (n.m.) (acuminate)

Se dit d’'un organe dont I'extrémité se termine brusquement en pointe fine et plus ou moins
allongée. Ex. : feuilles de bouleau (Betula) du Poirier (Pyrus), du Tilleul (Tilia).

Albumen (n.m.) (albumen, endosperm)

Tissu de réserve de la graine entourant 'embryon chez les Angiospermes et servant a nourrir
I’'embryon au début de son développement. Ce tissu provient de la fusion d’'un des deux
gameétes males avec les deux noyaux centraux individualisés ou déja unis du sac
embryonnaire. Ce zygote accessoire a un niveau de ploidie variable suivant les especes. Il se
divise ensuite pour constituer soit un syncytium (albumen nucléaire) soit directement un
tissu (albumen cellulaire). Il persiste dans les graines albuminées (Ex. : Ricin, Mais) et n’a
gu’une existence transitoire dans les graines exalbuminées (Ex. : Haricot, Pois, Soja).

La nature chimique des réserves accumulées est variable suivant le type de graines : amidon
(albumen amylacé des Céréales), matieres grasses (Noix de coco, Ricin), hémicelluloses
(albumen corné des dattes), protides (Pois, Ricin).

Antheére (n.f.) (anther)

Partie terminale, élargie d’une étamine et renfermant, ordinairement, les grains de pollen
dans deux loges polliniques, chacune provenant de la fusion de deux sacs polliniques
(équivalent de microsporanges). Au niveau de ces derniers, et a partir de cellules-meres
diploides, s’élaborent, par méiose, les microspores haploides qui évolueront sur place en
grain de pollen (gamétophytes males).

Apex (n.m.) (apex)

Partie terminale d’un organe (tige, racine), contenant le méristeme apical.

Arille (n.m.) (aril)

Excroissance d’origine tégumentaire se formant autour de certaines graines a maturité, sans
adhérer au tégument externe. L'arille dérive de la base du funicule au niveau du hile.
Souvent charnue et rouge, elle peut recouvrir presque complétement la graine. C'est le cas
chez I'lf (Taxus bacata)
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Bractée (n.f.) (bract)

Petit organe foliacé ou membraneux souvent coloré différemment des feuilles, a I'aisselle
duquel naissent les fleurs chez certaines espéces, mais qui n’est ni un sépale ni un pétale.
Ex. : les « feuilles » d’Artichaut que I'on consomme sont des bractées. Parfois elles sont tres
colorées (bractées des fleurs de Bougainvillea). L'ensemble des bractées peut former une
collerette. Dans certains cas, elles atteignent des grandes dimensions et deviennent
coriaces : on les appelle des spathes. Ex. : Mais.

Caduc (caduque) (adj.) (caducous, deciduous)

Qualifie un organe (feuille, sépale, pétale en particulier) qui meurt et se détache aprés avoir
rempli sa fonction lors de chaque cycle de vie annuelle. Ex.: feuilles du Chataignier
(Castanea), sépales du Coquelicot (Papaver), de I'Erable (Acer), du Hétre (Fagus), de I'Orme
(Ulmus), du Poirier (Pyrus).

Syn. : décidu

Ant. : persistant

Calice (n.m.) (calyx (pl. calyces))

Enveloppe extérieur de la fleur, généralement de couleur verte recouvrant le plus souvent la
base de la corolle et constituée par I’'ensemble des sépales.

Ces derniers peuvent étre libres, jusqu’a la base (Giroflée, Renoncule, etc.) ou plus ou moins
soudés entre eux (Menthe, (Eillet, Primeveére, etc.). Dans certaines fleurs, le calice est coloré
comme les pétales, on parle alors de sépales pétalloides ou de tépales (Tulipe, Ail, etc.). Il
peut étre persistent (Pommier) ou caduc (Coquelicot), accrescent ou non.

Capsule (n.f.) (capsule, seed case)

Chez les Angiospermes, fruit sec déhiscent résultant d’'un gynécée syncarpe et s’ouvrant par
deux ou plusieurs valves, par des pores, par des dents ou par une sorte de couvercle et
libérant les graines. Ex. : capsule du Pavot (Papaver somniferum), Gentiane (Gentiana sp.).

Cotylédon (n.m.) (cotyledon)

La (ou les) feuilles primordiales accompagnant I’embryon chez les Spermaphytes. Il existe un
seul cotylédon chez les Monocotylédones (Orchidacées, Liliacées, Poacées, Arécacées, etc.),
deux chez les Dicotylédons (Rosacées, Fabacées, Solanacées, etc.).
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Chez les graines albuminées, le(s) cotylédon(s) est (sont) foliacée(s) (Ex. : Ricin), tandis que
chez les graines exalbuminées (Ex.: Haricot), ce sont les cotylédons qui accumulent les
substances de réserve.

Au moment de la germination, les cotylédons constituent les premieres feuilles de la
plantule. Chez les plantes a germination épigée (Ex. : Haricot, Hétre), les cotylédons, portés
hors du sol, assurent la photosynthése et remplissent donc la fonction des feuilles ; leur
forme est généralement notablement différente de celle des feuilles épicotylaires. Chez les
plantes a germination hypogée (Ex. : Féve, Chéne), les cotylédons restent, dans un premier
temps, dans le sol et constituent des organes de réserve nutritive de la jeune plantule.

Les Gymnospermes en possedent jusqu’a une douzaine, le nombre variant dans chaque
plante.

Cyme (n.f.) (cyme)

Type d’inflorescence définie constituée par un axe principal qui porte une fleur terminale (la
plus ancienne), de part et d’autre duquel partent un ou plusieurs axes secondaires, se
terminant chacun par une fleur et se ramifiant également de la méme fagon. On distingue :

- Cyme unipare : les axes successifs se développent d’un seul c6té de I'axe principal. De
facon simplifiée, deux cas particuliers de cymes unipares sont rencontrés : les cymes
scorpioides ou les axes latéraux apparaissent toujours du méme c6té, comme a partir
d’une crosse déroulée (Ex. : Solanum tuberosum, nombreuses Borraginacées) et les
cymes hélicoides ou les axes latéraux apparaissent alternativement d’un c6té puis de
l'autre ;

- Cyme bipare : les deux axes latéraux sont opposés. C'est, de loin, le type de cyme le
plus répandu chez les Angiospermes. Ex. : Lin (Linum), Saponaire (Saponaria) ;

- Cyme multipare (ou pluripare) : plusieurs axes latéraux partent du méme point de
I’axe principal.

Déhiscence (adj.) (dehiscent)

Se dit d’un organe (fruit, anthére, sporange) qui s'ouvre de lui-méme a maturité pour libérer
son contenu (graines, pollen, spores).

Le mode de déhiscence est caractéristique d’un organe particulier. La paroi de I'organe peut
étre modifiée et la déhiscence peut se faire dans une direction particuliere, prédéterminée
par des structures histologiques (longitudinales, transversales, circulaires, etc.). Les
principaux types de déhiscence incluent la déhiscence operculaire (par un operculum),
apicale ou poricide (par des pores situés au sommet de I'organe), loculicide (ouverture dans
le dos des loges carpellaires chez certains fruits : Pensée, Tulipe, Marron d’Inde), septicide
(le long des septa entre les loges comme chez le colchique et la gentiane) et septifrage.
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Dichasial (adj.) (dichasial)

Relatif a un dichasium, double ramification a partir d’un bourgeon terminal.

Disque (n.m.) (disc, disk)

Organe glanduleux, plus ou moins aplati, surmontant le réceptacle autour du pistil de
certaines fleurs Dicotylédones (d’ou I'appellation de Disciflores qui leur est donnée) et qui
élabore du nectar. Ex. : Rutacées.

Le disque intrastaminal est un disque relatif a I'intérieur des étamines.

Drupe (n.f.) (drupe)

Fruit indéhiscent dont I'épicarpe est membraneux, le mésocarpe charnu et pulpeux tandis
gue I'endocarpe sclérifié constitue le noyau. Le contenu de ce dernier souvent appelé
amande correspond a la graine. Ex. : Abricot (Prunus armeniaca), Cerise (Prunus cerasus),
Peche (Prunus persica), Olive (Olea europaea), etc. Les drupes composées sont des
polydrupes (fruits multiples). Ex. : Framboise.

Erigé (adj.) (upright)

Dressé, élevé.

Etamine (n.f.) (stamen)

Organe male d’une fleur, porté par le réceptacle floral et placé entre la corolle et le pistil.
Une étamine est généralement formée d’une partie allongée et gréle, le filet, terminée par
une partie renflée appelée anthere. Celle-ci est le lieu de production des grains de pollen
(gamétophytes males) dans des cavités appelées sacs polliniques (microsporanges),
généralement au nombre de quatre, souvent fusionnés en deux loges séparées par un
connectif.

Le nombre d’étamines d’une fleur est trés variable selon les espéces: une (Orchis,
Orchidacées), deux (Olive, Oléacées), trois (Crocus, Iridacées), cing (Bouillon blanc,
Scophulariacées), six (Lis, Liliacées), huit (Parisette, Liliacées), dix (Haricot, Renonculacées),
etc.,, n (c'est-a-dire un nombre important et indéterminé comme chez la Renoncule,
Renonculacées). Les étamines dont I'ensemble constitue I'androcée, peuvent étre libres
jusgu’a la base ou plus ou moins soudées entre elles ou a d’autres parties de la fleur (pétale,
pistil). Les fleurs qui n’ont que des étamines, sans pistil, sont appelées fleurs staminées.
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A maturité, I'anthére s’ouvre et laisse échapper le pollen qui, déposé sur le stigmate d’une
fleur de la méme espéce, va permettre la fécondation.

Le nombre d’étamines, leurs formes, leurs tailles (égales ou inégales), leurs positions, leur
agencement (sur un ou plusieurs cycles, sur une spire), leurs rapports avec les autres piéces
florales, leur soudure éventuelle (par leurs anthéres ou leurs filets, etc.), le mode
d’ouverture des sacs polliniques, le type des grains de pollen qu’elles libérent, sont autant de
criteres utilisés en systématique.

Extrorse (adj.) (extrorse)

Se dit d’étamines dont les anthéres s’ouvrent vers I'extérieur de la fleur. Ex : antheres de
I’Anemone (Renonculacées), Papaver rhoeas (Papaveracées).

Fasciculé (adj.) (fascicular, fascicled)

Se dit d’organes semblables disposés en faisceaux : rapprochés et insérés par leur extrémité
en un seul point commun sur I'axe. Ex. : racine des Poacées.

Fimbrié (adj.) (fimbriated)

N

A marges finement découpées en éléments simples (ou fimbrilles) comme une frange. Ex. :
pétales de I'CEillet (Dianthus superbus).

Glabre (adj.) (glabrous, smooth)

Qualifie un organe dont la surface est sans poil ou autre excroissance. Ex. : feuilles de Buis
(Buxus sempervirens), de Chou (Brassica oleracea), de Réglisse (Glycyrrhiza glabra).

Ant. : pubescent, velu.

Infére (adj.) (inferior)

Qualifie un ovaire (ou le fruit qui en dérive) situé en dessous du niveau d’insertion des autres
piéces florales. Ex. : Apiacées, Orchidacées, Groseillier (Ribes).

La fleur elle-méme est dite, dans ce cas, épigyne ou inférovariée.

Ant. : super

Inflorescence (n.f.) (inflorescence)

Regroupement de fleurs en un ensemble morphologiquement bien individualisé.
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Introrse (adj.) (introrse)

Se dit d’'une étamine dont I'anthére est déhiscente vers l'intérieur de la fleur. Ex. : anthére
de Campanule (Campanula).

Latrorse (adj.) (latrorse)

Se dit d’'une étamine dont I'anthére est déhiscente sur le c6té, vers d’autres anthéres, et non
vers ou s’éloignant de I'axe central autour duquel est disposée la fleur.

Orthotrope (adj.) (orthotropous)

1. Se dit d’'un ovule chez lequel hile, chalaze et microtropyle sont alignés et droits de sorte
qgue le micropyle est exactement a I'opposé du funicule. Ex. : nombreuses Gymnospermes,
ovule d’Ortie (Urtica).

2. Par extension, se dit de tout axe vertical ou presque.

Panicule (n.f.) (panicle)

Type d’inflorescence indéfinie correspondant a une grappe composées de grappes, avec
deux ou plusieurs fleurs sur chaque pédoncule. L'ensemble prend une forme pyramidale ou
conique. Les fleurs s’épanouissent en partant de I'axe. Ex. : inflorescence male du Mais (Zea
mays), de I'’Avoine (Avena).

Pédoncule (n.m.) (peduncle)

Axe portant des fleurs ou des fruits. Dans le cas d’inflorescence, on réserve parfois ce terme
a I'axe principal de l'inflorescence et on parle de pédicelles pour les axes plus fins portant les
fleurs. Les fleurs et fruits sans pédoncule ou pédicelle sont dits sessiles.

Penné, pennati- (ou pinnati-) (adj.)

Adjectif ou préfixe qualifiant une nervation dont les nervures dites secondaires sont
disposées régulierement de part et d’autre d’une nervure dite principale : nervation pennée,
feuille pennatinervée.

Péricarpe (n.m.) (pericarp)

Paroi d’un fruit mar (issu de la paroi de l'ovaire) divisée généralement en trois couches :
I’épicarpe (externe), le mésocarpe (intermédiaire) et I'endocarpe (intérieur).
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Pétale (n.m.) (petal)

Elément interne du périanthe, de couleur et de forme variées, dont I’'ensemble constitue la
corolle. Les pétales entourent les organes sexuels, et chez les fleurs entomophiles, attirent
les insectes pollinisateurs par leur couleur, leur parfum, etc.

Les pétales sont libres chez les dialypétales (Ex.: Pommier), soudés entre eux chez les
gamopétales (Ex. : Bourrache), absents chez les apétales (Ex. : Ortie).

Pétiole (n.m.) (petiole, leafstalk)

Partie rétrécie de la feuille qui unit le limbe a la tige. A sa base, se trouve parfois des stipules.
Le pétiole est parcouru par les tissus conducteurs irriguant le limbe au niveau des nervures.
Les feuilles dépourvues de pétioles sont dites sessiles.

Plagiotrope (adj.) (plagiotropic)

1. Se dit de rameaux secondaires dont |'orientation oblique, plus ou moins proche de
I’"horizontale, se traduit par une différenciation entre faces supérieure et inférieure. Ex. :
Cedre du Liban (Cedrus libani), Araucaria excelsa.

2. Se dit également des rhizomes, a développement horizontal.

Raceme (n.m.) (raceme)
Grappe.
Réticulé (adj.) (netted, reticulate(d))

1. Qualifie une nervation, caractéristique des Dicotylédones, a nervures nombreuses
entrelacées comme les mailles d’un filet ou réseau.

2. Se dit aussi du mode de lignification de certains vaisseaux. Syn. : anastomosé.

Samare (n.f.) (samara)

Akene (fruit sec, indéhiscent, monosperme), a épicarpe aminci et développé en aile
membraneuse, facilitant son transport par le vent. Ex. : Erable (Acer pseudoplatanus), Fréne
(Fraxinus), Orme (Ulmus).

Schizocarpe (n.m.) (schizocarp)
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Fruit sec indéhiscent provenant d’un ovaire a plusieurs carpelles soudés dont les loges se
transforment en akéne se séparant les uns des autres a maturité en laissant un axe commun
entre eux appelé carpophore. Chacun des akénes élémentaires est un méricarpe. Ex. : fruit
des Malvacées, des Géraniacées.

Sempervirent (adj.) (sempervirent, evergreen)

Se dit d’un arbre ou arbuste dont les feuilles vertes persistent plus d’une saison de
végétation, ou dont la défoliation, étalée dans le temps, est masquée par |'apparition
constante de nouvelles feuilles. Le feuillage est persistant bien que les feuilles, elles soient
caduques. Ex. : la plupart des Coniferes.

Ant. : caducifolié.

Sépale (n.m.) (sepal)

Elément constitutif de la fleur, généralement de couleur verte, situé a I'extérieur de la
corolle et dont I’ensemble forme le calice.

Les sépales peuvent étre libres entre eux (calice dialypétale); soudés entre eux (calice
gamosépale) ou absent (Ex. : fleur de Blé).

Chez certaines plantes, les sépales prennent des couleurs vives et une forme de pétale : on
les qualifie de pétaloides. lls peuvent également ressembler totalement aux pétales, on
appelle alors les piéces du périanthe (sépales et pétales), tépales (Ex. : Tulipe).

Serrulé (adj.) (serrate)

Organe présentant un aspect qui a une forme dentée.

Stigmate (n.m.) (stigma)

Extrémité glanduleuse et glutineuse du style ou partie apicale du pistil adaptée a la réception
des grains de pollens a sa surface.

Stipule (n.f.) (stipule)

Appendice foliacé souvent écailleux, épineux, parfois glanduleux, caduc ou persistant, se
présentant le plus souvent deux par deux, I'un en face de I'autre, a la base du pétiole des
feuilles de certaines espéces. Ex. : Pois (Pisum sativum), Ronce (Rubus), Trefle (Trifolium).
Chez certaines espéces, les stipules sont autant développées que les feuilles et plus de deux
(Ex. : Galium). Dans d’autres cas, les stipules remplacent les feuilles transformées en épines.
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Style (n.m.) (style)

Partie effilée et plus ou moins allongée du pistil prolongeant I'ovaire et a I'extrémité duquel
est situé le stigmate. Le style est parfois absent et les stigmates sont directement portés par
I'ovaire. Ex. : Coquelicot (Papaver rhoeas), Tulipe (Tulipa), etc.

Super (adj.) (superior)

Qualifie un ovaire dont lI'insertion est située au-dessus de la base des autres piéces florales.
Ex. : Renoncules (Ranunculus), Tomate (Lycopersicon esculentum). La fleur est dite, dans ce
cas, hypogyne ou superovariée.

Ant. : infére

Tégument (n.m.) (tegument, integument)
1. Tout revétement protecteur d’un organe (ovule graine, fruit).

2. Enveloppe qui entoure I'ovule. A maturité, le tégument s’épaissit et devient le testa ou
I'enveloppe de la graine. Il existe habituellement deux téguments ovulaires, externe et
interne (ovules bitegminés des Renonculacées et de la majorité des Angiospermes), parfois
seul (ovules uniteguminés des Apiacées, Solanacées, Gymnospermes). A lintérieur, il
présente une grande variété de textures et de couleur, et est généralement orné
d’excroissances ou d’appendices qui joueront un roOle dans la dissémination : aile
membraneuse du Pin, aigrette du Pissenlit, poil du Cotonnier.

Thyrse (n.f.) (thyrse, thyrsus)

Type d’inflorescence compose correspondant a une grappe de cymes. L'aspect général est
celui d’une grappe de forme plus ou moins pyramidale ou ovoide. Ex. : thyrse du Lilas
(Syringa), de Troéne (Ligustrum).

Verticille (n.m.) (verticil, whorl)

Ensemble d’organe similaires (feuilles, sépales, pétales, étamines) insérés en cercle a un
méme niveau, et au nombre d’au moins trois, autour ou au sommet d’un axe qui les porte.
Ex. : aiguilles du Genévrier commun (Juniperus communis), feuilles verticillées par trois
d’Erica verticillata (Ericacées) et du Laurier-rose (Nerium oleander, Apocynacées).

N.B. : La notion de verticille s’applique a tout élément anatomique quel gu’il soit (feuilles,
bractées, piéces florales, etc.) alors que celle de cycle s’applique essentiellement aux piéces
florales.
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Annexe 2 : Classification APG (23)

Amborellalest
Nymphaealest
Austrobaileyales
Piperales
Canellales
Magnoliales
Laurales J
Chloranthalest
Commelinales
Zingiberales
Poales
Arecales

magnoliids

commelinids

Dasypogonaceae
Asparagales

Liliales

Pandanales
Dioscoreales
Petrosavialest
Alismatales
Acorales
Ceratophyllalest
Ranunculales
Sabiaceae
Proteales

Buxalest
Trochodendralest
Gunnerales
Cucurbitales
Fagales -|
Rosales

Fabales

Celastrales
Oxalidales
Malpighiales
Zygophyllalest
Malvales
Brassicales
Huertealest
Sapindales
Picramnialest
Crossosomatales
Myrtales

Geraniales J

Vitalest
Saxifragales
Dilleniaceae
Berberidopsidalest
Santalales
Caryophyllales
Comales

Ericales

Ganyales ]
Gentianales
Lamiales
Solanales

Boraginaceae i
Aquifoliales '|

Escallonialest
Asterales
Dipsacales
Paracryphialest
Apiales
Brunialest

fabids

malvids

lamiids

campanulids




Annexes

Annexe 3 : Comparaison des structures chimiques des alcaloides du khat avec les
structures de 'amphétamine et de I'’ecstasy (MDMA) (31)

O
NH-
fers
H
HaC 18, 25-(+)-Cathine
S-(-)-Cathinone (Morpseudoephedrine)

NH 2

4
H
HiC

S-(+)-Amphetamine
1R, 25-(-)-Norephedrine

NHCH,
I

O]O CH,CHCH,
0

Ecstasy, MDMA
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Annexe 4 : Alcaloides du khat (31)

Cathine

Me

e N p,

Me

3,6-diméthyl-2,5-diphénylpirazine

0

Ph/'\/ Me

O

Dicétone

OH

/'\/ Me
Ph .

NH,

Noréphédrine

O
Ph/‘\./Me

H,

Z|l|

Cathinone

Ph//Ph

Me

Dimeére de cathinone

Merucathine

OH

/,\/ Me
Ph

NHCHQ

N-formylnoréphédrine
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Annexe 5 : Les cathédulines (31)

Cathédulines de bas poids moléculaire :

Cathéduline E2 (PM : 700) Cathéduline E8 (PM : 595)

Cathédulines de moyen poids moléculaire :

oxM®
Me. O CAc

Cathéduline K2(PM : 849) Cathéduline K6 (PM : 807)
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Cathéduline K6 (PM : 807) Cathéduline K15 (PM : 765)

Cathédulines de haut poids moléculaire :

MeO o

Cathéduline E3 (PM : 1104) Cathéduline E4 (PM : 1062)

MeO

Cathéduline E5 (PM : 1168) Cathéduline E6 (PM : 1126)
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OMe

MeD

Cathéduline K12 (PM : 1106) Cathéduline K20 (PM : 1166)

Cathéduline K19 (PM : 1102) Cathéduline K17 (PM : 1166)
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Annexe 6 : Triterpéne quinones (31)

{64) R=H
(65) R =Me

64. Célastrol

65. Pristimérine
66. Iguestérine
67.Tingénine A

68. Tingénine B

(67) R=H
(6%) R=0H
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Annexe 7 : Le cas londonien (74)

Cette étude montre I'intérét grandissant de certaines populations vis a vis de la méphédrone (74).
Les données présentées ont été collectées dans deux hépitaux londoniens : le Guys et le St Thomas
Hospital.

200 A
175 1
150 -
125 4
100 -
75 7
50
25 A

Relative searches on Google

2010

Mar-

2010 to

Figure 14 : Nombre de recherches sur Google avec le terme « méphédrone » (74)

Les cas suivants d’intoxication ont été confirmés, les sujets ne présentant pas d’intoxication
alcoolique ou liée a d’autres drogues (Tableau 2). Le nombre de personnes admises apres
intoxication a la méphédrone aux urgences de ces deux hopitaux est en relative augmentation.

Le tableau 3 reléve les symptomes ressentis par les personnes intoxiquées des leur arrivée aux

urgences.

Tableau 3 : Symptémes cliniques reportés sur les 25 individus présentant une intoxication a la

Date Nombre
De janvier a mars 2009 2
De avril a juin 2009 0
De juillet a septembre 2009 8
De octobre a décembre 2009 5
De janvier au 22 février 2010 10

Tableau 2 : Nombre d’individus présentant une intoxication a la méphédrone (74)

Symptomes Pourcentage (N = 25)
Agitation 52
Palpitations 20
Crise 12
Vomissement 12
Transpiration 12
Céphalée 4
Décoloration de la peau 0
Froideur des extrémités 0

méphédrone (74)
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L’examen clinique des intoxiqués nous donne une idée des perturbations physiologiques (Tableau 4).

Examen clinique Pourcentage (N = 25)
Tachycardie 2 100 battements par minute 48
Tachycardie 2 140 battements par minute 16
Hypertension (Systolique = 160 mmHg) 16
Score de Glasgow < 8/15 16
Bruxisme 4
Hyper-réflexe 4

Tableau 4 : Examen clinique des individus présentant une intoxication a la méphédrone (74)

Prise en charge des cas cités dans le tableau 3 :
- 4 (16 %) ont été traités par benzodiazépine pour I'agitation
- 20 (80 %) en observation simple
- 5(20 %) ont été admis a I'hopital.

Les tableaux 5 et 6 recensent les plaintes des individus intoxiqués.

Faible sévérité Sévérité moyenne Sévérité importante
Réduction de Insomnie Besoin important de reprendre une dose,
I'appétit forte envie de retrouver I'euphorie
Bouche séche Nausée (27 %) Changement inconfortable de la

température du corps
(transpiration/froideur)

Mydriase Trismus et bruxisme Augmentation de la tension artérielle et
du rythme cardiaque, palpitations (43 %)

Sensation Rash cutané Vasoconstriction importante des

inhabituelle du extrémités, doigts bleus et froids (15 %)

corps

Perturbation de la Nystagmus et mydriase Les hautes doses peuvent causer des

régulation de la hallucinations et des psychoses

température du

corps

Douleur et inflammation du nez
et de la gorge, épistaxis, sinusite
Déficience de la mémoire a court
terme et de la concentration
Vertige, hypersensibilité a la
lumiere

Céphalée

Tableau 5 : Effets indésirables rapportés dus a la méphédrone (74)
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Les effets de la méthylone (Tableau 6), autre dérivé des cathinones, sont semblables a ceux de

I'ecstasy.

Sévérité faible a modérée

Sévérité importante

Augmentation de la pression artérielle et du
rythme cardiaque

Changement général de la conscience

Mydriase qui peut brouiller la vision

Difficulté de concentration, agitation

Perturbation de la perception du temps

Légére augmentation de la température du
corps

Muscles tendus et douloureux

Trismus et bruxisme

Insomnie

Hyperthermie et transpiration
Vertige, confusion
Dépersonnalisation, hallucination,
peurs (avec des doses importantes)
Changements de vie spirituelle non-désiré
Inconfort gastro-intestinal, nausée et
vomissement

Rash cutané commun

« Gueule de bois» comprenant épuisement,
dépression, désorientation, céphalée, amnésie

paranoia,

Tableau 6 : Effets indésirables rapportés du a la méthylone (74)

On ne compte pas moins 18 déces en Angleterre ou la méphédrone est suspectée, 7 en Ecosse.
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Serment de Galien

Faculté de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble 1.
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serment
de
Galien

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
1'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D’'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'y manque ».
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