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Le Khat (Catha edulis) est un arbuste florifere au feuillage persistant, cultivé en Afrique de I’Est et dans le sud-
ouest de la péninsule arabigue.

Probablement originaire des hauts plateaux d’Ethiopie ol il croit spontanément, il aurait été introduit au Yémen
entre le Xllle et le XVe siécle (1).

Cet arbuste est également connu sous le nom de Cat, Chat, Murungu, Miraa et thé des Abyssins selon les régions
2).

Depuis des siecles, les feuilles et les jeunes pousses sont machées pour bénéficier des effets stimulants.

Un savant perse, Abu Rayhan al-Biruni, considéré comme le premier des anthropologues du Xe siecle a indiqué
que I’'usage du Khat contribue a la bonne santé physique, et a la lutte contre I’obésité et la dépression.

Face a ces usages thérapeutiques traditionnels et marginaux, un phénomene social s’est développé autour de
« séance de khat » ou la consommation de ce dernier permettrait « d’attiser I’intelligence » (1).

Le khat fait ainsi partie intégrante des traditions et de la vie sociale de certaines populations comme celles du

Yémen, du Kenya, de I’Ethiopie et de la Somalie.

Au-dela des rituels, Iutilisation excessive du Khat souléve des problémes sanitaires et socio-économiques dans
des pays qui comptent parmi les plus pauvres du monde.

Certes, la culture de ce dernier participe au développement de 1’économie du pays mais sa consommation est
controversée dans la mesure ou les effets psychoactifs obtenus peuvent engendrer une toxicomanie qui pousse la
population a en consommer davantage. L’économie des ménages est alors en danger, plongeant les familles dans
une pauvreteé extréme.

De plus, la migration massive des populations de la Corne de I’ Afrique a permis la propagation de son usage en

Europe et dans le reste du monde (2).

Dans ce travail, nous allons mettre en évidence I’impact de la consommation du Khat autant dans les pays
d’origine que dans le reste du monde.
Dans un premier temps, nous étudierons cette plante en nous intéressant a son historique (de sa découverte a son

usage), a ses caractéristiques botaniques ainsi qu’a ses composants phytochimiques.

Des dérives de synthese ont été développés a partir de cette plante, en se basant sur la structure chimique de ses
alcaloides qui sont responsables des effets psychotropes, similaires a ceux de I’amphétamine. C’est cette derniére
caractéristique qui lui a valu d’étre classé parmi les stupéfiants par plusieurs pays comme la France (3).

Au-dela des effets néfastes, les travaux a partir des principes actifs ont aussi permis d’avoir des vertus

thérapeutiques.
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Nous verrons donc, dans un second temps, les propriétés pharmacologiques du Khat, les effets toxiques de sa
consommation et I’exploitation de ses alcaloides pour le développement de drogues de synthése et de

médicaments.

La derniére partie sera consacrée a 1’enjeu politique et socio-économique de la culture et la consommation du
Khat qui partage le monde. Nous verrons ses répercussions sur le plan social et économique en Afrique de I’Est
ainsi que la législation mise en place dans plusieurs pays du monde et les moyens de lutte contre le développement
et la mondialisation de la plante. Il est tout de méme important qu’on connaisse la place qu’occupe le khat dans

notre pays. On traitera également son statut juridique actuel, en France et en Europe.
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PARTIE 1 : PRESENTATION DE LA PLANTE
l. LE KHAT : HISTORIQUE ET CONSOMMATION

1. Origine et découverte de la plante

Le khat est un arbuste dont I’origine est difficile a établir car il n’existe pas d’ouvrage ancien qui détermine avec
certitude la provenance et 1’'usage de celui-ci.

Selon les récits des conteurs de fable, ’origine de la plante alterne entre I’Ethiopie et le Yémen.

Le khat serait originaire des zones tropicales de 1’ Afrique orientale, en Abyssinie, qui est connue comme 1’actuelle
Ethiopie. Elle y pousse de maniére sauvage le long des berges puis introduit dans les régions montagneuses du
Yémen du sud (4).

L’historien Ibn Fadl Allah al-‘Umari a décrit dans son ouvrage Masalik al-Absar le khat, comme étant un des
arbres d’ Abyssinie qui « ne porte pas de fruits, mais on mange les jeunes pousses tendres. Il stimule I’intelligence

et donne du bonheur ; il permet de rester presque sans manger, boire ou avoir des rapports sexuels » (5).

Il a été rapporté que la plante fut introduite au Yémen en 1430 par un missionnaire musulman d’Harar (province
éthiopienne), adepte de khat, le Cheik Ibrahim Abou Zarbay (6).

Une légende raconte qu’un musulman d’Abyssinie confit a un savant abyssin son expédition au Yémen ou il fut
sollicité par le souverain. Le roi lui a demandé quelques pousses de 1’arbre du khat, en échange de ses faveurs. Il
envoya alors quelqu’un chercher une bouture en Abyssinie. Celle-ci fut plantée au Yémen et récoltée par la suite.
Mais le roi refusa la consommation du khat, aprés avoir pris connaissance des effets qui peuvent nuire a certains

de ses plaisirs : le désir de manger, de boire et d’avoir des relations sexuelles (5).

Les musulmans d’Harar pensent que le khat a été découvert a la suite d’invocations divines. Ils racontent que
deux saints demandérent a Dieu d’alléger leur fatigue lors de leurs priéres nocturnes. Ce dernier envoya des anges
qui leur révéla le khat.

Ils acclamaient donc les vertus de la plante qui leur permettaient de poursuivre leurs priéres et leurs méditations
toute la nuit sans succomber au sommeil.

Une tradition issue de cette région rapporte que le khat possede 501 vertus thérapeutiques coincidant avec la

valeur numeérique de son nom arabe : Ga-a-t = 400+100+1 (5).
Il existe différentes translitérations et appellations attribuées au khat qui démontrent 1’existence d’une diversité

de zone de culture. 1l est présent dans plusieurs autres pays comme la Somalie, la Djibouti, le Kenya, 1’Ouganda,

la Tanzanie jusqu’a Madagascar (7).
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mabwe, thé abyssin, salade africaine, etc.

On réfere 80 dénominations courantes au khat notamment gat, kat, jat, tschat, chat, ciat, chafta, catha, mbugula

abyssinian tea mbulu mwandama
aftican tea mbungula mabwe (Tanganika) mzengo

arabian tea mdimamadzi (Malawi) namgungwe
cafta meera ol meera

cat meongi {(Kenya) ol meraa

cath mfeike meraa

catha mhubu qat (arabe)

catrat mira (Tanganika) quat

chaat miraa (Kenya) seri (Tanganika)
chaaut mirra somali tea

chat (1) mirungi (Kenya) tast

chirinda redwood (Zimbabwe) miungi (Kenya) tchaad

ciat (1) mlonge (Tanganika) tchat (1)

dimina m'mke tchjott

djimma (Kenya) msabukinga (Tanganika) thé des abyssins
folium cathae msckera thé des catha

gat (1) msuruti (Tanganika) tohai

ikwe msuvuti (Tanganika) tohat (Kenya)

jat muhulo (Tanganika) tsaad

kaad muhulu (Tanganika) tsad

kafta muirigi tsat

kat (Kenya) muirungi tschad

kath (1) mulungi (Tanganika) tschat

khat (DJlboup) mulungu tschott

kus es Sa]ahn} muraa (Kenya) tschout

liruti (Tanganika) murungu tumayot (Kenya)
liss (Kenya) musitate (Ouganda) waifo (Tanganika)
mairongi (Kenya) mutsawari (Malawi) warfi (Tanganika)
mondama mutsawhare warfo (Tanganika)
mandoma (Tanganika) muzaramashawa

maonj (Kenya)

(1): transcriptions phonétiques du mot arabe "gét"

kat : pour les musulmans d'éthiopie

tchat : pour les chrétiens d'éthiopie

Figure 1 : Liste de dénominations du khat en 1978 (8)

On le prononce gat (avec un g dur) ou kat (avec un k doux) au Yémen mais les arabes approuvent les
translitérations « gat » et « két ».

Les transcriptions « khat » et « ghat » ne sont pas correctes car les lettres « kh » et « gh » sont prononcées
difféeremment en arabe (8). Cependant, la translitération « khat » est reconnue par 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS). C’est la transcription occidentale de la dénomination locale des peuples utilisateurs et cette derniére

sera retenue lors de ces travaux (4,9).
Il faut savoir que I’histoire du khat est en lien avec celle du café. Les deux plantes viennent de 1’Ethiopie et
coexistent en paralléle. Les noms du café « kahwa » et du khat « kafta » sont étymologiquement issus de la ville

« Kaffa ». Le café était chiqué puis consommé sous forme d’infusion alors que le khat était utilisé en décoction.

Bien qu’apparemment similaires, les termes « kafta » et « khat » sont néanmoins distincts.
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Selon le contexte le « khat » était utilisé pour désigner les feuilles de I’arbre et « kafta » la préparation faite a
partir des feuilles (5). Néanmoins, la culture du khat a pris petit a petit de I’ampleur et d’autres modes de

consommation ont vu le jour (6).

Il a été également dit que la mastication du khat résulte d’une observation d’un berger yéménite,
AWZULKERNAYIEN. Il remarqua la grande vitalité et le changement de comportement de ses chevres apres
avoir brouté le feuillage du khat. Il goQta alors ces feuilles et ressentit les mémes effets.

Le berger vanta ainsi les mérites de la plante et rendit populaire la consommation du khat au point ou sa culture

domina toute 1’économie du Yémen (1).

Cependant, les premieres monographies botaniques sur le khat ont été décrites en 1763, lors d’une expédition
scientifique danoise au Yémen, financée par le roi du Danemark Frédeéric V (10).
Cette expedition a été organisee par le géographe Carsten NIEBUHR. En dehors de celui-ci, le voyage était

composé d’un botaniste, d’un médecin zoologiste, d’un philologue, d’un dessinateur et d’un accompagnateur (7).

C’est I’explorateur et botaniste finnois, Pehr FORSSKAL qui est a I’origine des descriptions botaniques.
Il fut le premier a classer le khat dans la famille des Célastracées et lui donne le nom latin « Catha » en référence

a son terme arabe (10). La mention « edulis » évoque le fait que la plante soit comestible (11).

De ces six membres, seul le géographe a survécu a cette expédition mais il apporta des échantillons de cette

découverte a Copenhague.

Les monographies botaniques du khat ont été publiées en 1775 a titre posthume dans I’ouvrage « Flora

aegyptiaco-arabica ».

En honneur a ce botaniste, NIEBUHR nomma le khat : Catha edulis Forsskal (4,6,7).

Le professeur VAHL, botaniste a I’Université de Copenhague, a ensuite repris les travaux FORSSKAL en 1790
et a défini le khat dans le genre Celastrus puis 1’appela Celastrus edulis. En 1841, la plante a été reclassée dans
la classification de Stephan Friedrich Ladislaus ENDLICHER (12).

Les premiéres descriptions du khat ont été entreprises en 1837 par le physicien botaniste, Paul Emile BOTTA,
qui a décrit son mode de culture, sa consommation, et son commerce. Il a été envoyé par le Muséum d’Histoire
Naturelle de Paris pour rassembler les « produits naturels » de la c6te d’Arabie, en compagnie de son ami de
FRESNEL et du botaniste RICHARD (7). Celui-ci contesta la classification de VAHL et classa a nouveau le khat
dans le genre Catha (10).

Dés lors, le khat fut définitivement nommé Catha edulis Forsk., sans remise en cause de cette dénomination.
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2. Mode de consommation du khat
Il existe 4 modes d’utilisations du khat. Selon les régions, il se consomme de différentes facons : mastication de

feuilles fraiches ou de galettes, infusion de feuilles ou inhalation de fumées.

2.1. Mastication de feuilles fraiches

La mastication de feuilles fraiches de khat est le mode de consommation le plus courant (6).

Les jeunes feuilles fraiches ont un goQt sucré mais legérement astringents. C’est pour cela que la mastication
s’accompagne toujours de la prise de boissons afin d’éviter le dessechement des muqueuses buccales.

Les liquides qui accompagnent la mastication de la plante sont souvent I’eau et les boissons stimulantes tels que

les boissons gazeuses, le café ou le thé qui renforceraient les effets euphorisants (7,13).

Les jeunes pousses machées sont ensuite emmagasinées contre la joue sous forme de chique, aprés avoir avalé le
suc du produit. Dans les régions yéménites, cette chique ne s’avale pas. Elle est crachée a la fin de la partie de
khat.

En Ethiopie par exemple, le résidu des feuilles de la plante est quant & lui ingéré. Cette pratique est intéressante
sur I’aspect nutritionnel, notamment en raison de la teneur en acide ascorbique (vitamine C) et béta-caroténe, qui

sont fréqguemment absents dans les régimes alimentaires éthiopiens.

Le khateur consomme entre 100 g et 200 g de feuilles fraiches a chaque séance. Ce qui correspond a une dose
orale de 5 mg d’amphétamine (14). Pour bénéficier pleinement des effets pharmacologiques, les consommateurs
vont donc chercher le khat a 1’état le plus frais possible, mais en général la plante conserve sa fraicheur jusqu’a

4 jours apres la récolte (5).

2.2. Mastication de galettes

Lorsque les feuilles sont trop dures pour étre machées, on utilise un procedé qui consiste a pulvériser les feuilles
séchées au mortier jusqu’a formation d’une poudre. Cette poudre sera ensuite mélangée a 1’cau, et parfois avec
du sucre ou des épices, afin d’obtenir une pate appelée « galette ». Elle est ensuite consommeée avec une boisson,
et ce, de fagon systématique (6,7).

La mastication de galettes est souvent privilégiée par les personnes d’age avance, en particulier lorsque 1’absence

de dents ne permet pas de macher les feuilles de khat (5).
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2.3. Infusion de feuilles

En 1841, HOCHSTETTER a déclaré qu’une infusion a été faite a partir des feuilles de khat en Abyssinie.
Des lieutenants de la garde royale qui résidaient principalement dans une province d’Abyssinie ajoutent que « les

feuilles, préparées comme du thé, donnent une infusion plutdt agréable a boire ».

RICHARD rapporte que les notes de docteur QUARTIN-DILLON faisant référence a la plante, la désignent sous
le nom de « Le thé des Abyssins » (15).

Cependant, il n’est pas facile de determiner si « le thé des Abyssins » était plus réguliérement utilisé comme un
veritable thé, une infusion faite en trempant les parties de la plante dans de I’eau chaude, ou comme une décoction,

faite en faisant bouillir I’eau (5).

Ce mode de consommation se fait également dans les régions ou il est difficile de se procurer du khat frais mais

n’est pas trés répandu puisque le khat perd sa vigueur apres la préparation (7).

2.4. Inhalation de fumées

Dans les régions d’Arabie, les feuilles séchées de khat sont consommeées sous forme de fumée comme le tabac

ou le cannabis. Ce procédé est aussi rare que contradictoire car la chaleur altére les principes actifs du khat (5).

3. Rites et coutumes autour du khat

Le khat occupe une place importante dans la société émergente notamment pour ses propriétés excitantes.

Sa consommation était réservée aux nobles, aux savants, aux militaires, et aux commercants, puis étendue au sein
de la population (16).

Connu sur toute 1’Afrique orientale, son usage est une coutume enracinée dans les traditions notamment au
Yémen. Pour les musulmans du pays, cette plante stimulante est une alternative a I’alcool et aux drogues qui sont
interdites par le coran. Elle permettrait de mieux se recueillir aupres de Dieu (7,10).

L’habitude du khat s’est répandue lorsque les Yémeénites I’emportaient avec eux, quand ils émigrent dans d’autres
pays. C’est ainsi qu’il fut introduit dans le nord de Madagascar puis diffusé par les musulmans comoriens (7).
Le khat se consomme quotidiennement dans les pays de I’est de I’ Afrique mais on le retrouve également dans le

sud du Turkestan et dans le nord d’Afghanistan (5).

Selon Fleurentin, la séance de khat rassemble et permet de socialiser le peuple du Yémen (13).

Tous les aprés-midis, dés 13 ou 14 heures, I’activité du pays se met en pause. Les administrations, les banques et
les hépitaux ferment leurs portes. Les hommes déjeunent rapidement et se dirigent vers le souk pour acheter leur
khat.
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La partie se déroule par la suite dans le mufredge, qui est la plus belle piéce de la maison hote, située généralement
a I’étage. Cette piece est congue pour le confort des occupants lors des parties de khat. Elle est rectangulaire,
décorée avec des tapis et coussins, et offre une belle vue sur I’extérieur.

La piéce est remplie de matelas posés a méme le sol, et chaque place est définie par un coussin dossier et des
coussins accoudoirs.

Le mufredge est présent chez tous les Yémeénites. Ce sont généralement les hommes qui occupent ces lieux.

Les femmes quant-a-elles sont présentes dans les autres piéces de la maison.

Aucune invitation n’est nécessaire pour une séance de khat. Chacun apporte sa botte de feuilles fraichement
cueillie et emballée (dans des feuilles de bananier), ses boissons (eau glacée, coca-cola) et son paquet de
cigarettes.

Le maitre de maison ne fournit que le toit et le narghilé, appelé aussi « madha » ou « chicha » (4). Ce dernier est
une sorte de pipe a eau surmonté d’un fourneau qui brile le tabac qu’il contient (17). Un ou plusieurs longs tuyaux
flexibles, muni d’un embout en bois, sont reliés au narghilé. A tour de roles, les hommes aspirent la fumée
produite par cet instrument (10).

Les hotes sont accueillis et placés par le maitre de la maison en fonction de leurs affinités et leur rang social.
Chacun s’installe a coté de son ami, déballe sa botte de khat et sélectionne les jeunes feuilles, vert-jaune ou
rougeatres en fonction des variétés ; pétiolées avec les jeunes tiges, ou les tendres feuilles vertes plus agées (figure
2).

/745 [

Figure 2 : Séance de khat dans le mufredge (1)
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Les feuilles sont essuyées entre les doigts pour enlever d’éventuelles saletés puis misent en bouche, a intervalles
réguliers en début de séance, pour y étre machées.

Les principes actifs sont extraits par la salive, puis avalés mais le feuillage est emmagasiné contre la joue sans le
déglutir (figure 3). Les « khateurs » boivent beaucoup (eau, thé ou boissons gazeuses) pour atténuer 1’astringence
du produit et faciliter I’extraction de principes actifs. Dix minutes aprés, les feuilles mastiquées sont dégarnies
de substances actives, I’insalivation obtenue est avalée, et les consommateurs évacuent la chique dans un crachoir.

Ils introduisent ensuite de nouvelles feuilles et recommencent immuablement le procédé (10).

Figure 3 : Chique de khat qui déforme la joue du consommateur (13)

Au bout d’une heure, la fatigue et I’endormissement aprés la digestion du déjeuner disparait. On ressent une
augmentation de la concentration, un accroissement de la vigilance, et une exacerbation de 1’agilité intellectuelle
avec un fort désir de communiquer avec son voisin. On éprouve également un besoin de créativité, une envie
d’entreprendre les projets les plus ambitieux et une aptitude a résoudre les problemes posés (1).

Différents sujets sont abordés au cours de la séance comme la politique et la littérature. On parle aussi de themes

religieux, de science et d’actualités.

La partie de khat est une réelle institution culturelle qui permet I’échange et I’intégration car toutes les structures
sociales se cotoient. Elle facilite aussi la cohésion de la communauté puisque I’ambiance joviale incite a refaire

le monde ; on y regle les conflits locaux, traite des affaires, passe des marchés et amende les lois.

La séance se prolonge souvent toute 1’aprés-midi jusque tard dans la soirée.

A la tombée de la nuit, un moment d’accalmie prend place. Les joues sont extrémement distendues, les yeux sont
larmoyants, et les conversations sont espacées de longs silences. Les hommes éliminent leur chique, se nettoient
la bouche apres gargarisme et se léveront a tour de réle pour rentrer chez eux. Certains seront dans un état
léthargique et d’autres mélancoliques (16).

Dés le lendemain matin, les esprits pensent déja a 1’excitation de la partie de khat de I’apres-midi (13).
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En Ethiopie le khat a une valeur plutét rituelle que conviviale, contrairement au Yémen. Au cours de cérémonies
d’exorcisme des génies Zar, les chrétiens qui se sentent possédés méachent le khat, pour apaiser et faire fuir les
esprits.

Les derviches utilisent aussi la chique pour traiter le mal. lls la crachent sur la personne possédée ou la partie

malade en citant une priére. La salive aurait une vertu curative et protege des mauvais esprits.

Nous avons vu que le khat est la translitération de son nom arabe Gaat signifiant 400 + 100 + 1. La plante traiterait
donc 501 maladies telles que la douleur, la fiévre, le mal de gorge, les arthrites et dépressions (8).

Autrefois réservée a la corne d’Afrique, la consommation de khat s’étend désormais dans le monde entier,
notamment avec le développement des moyens de transport. Bien connue pour ses effets stimulants proches de

ceux des amphétaminiques, sa consommation actuelle se fait surtout a visée récréative (18).
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1. CLASSIFICATION BOTANIQUE

Dans le regne végetal, le khat est classé de fagon systématique comme ci-apres (16) :
- Embranchement : Spermaphytes
- Sous-embranchement : Angiospermes
- Classe : Dicotylédones
- Sous-classe : Dialypétales
- Série : Disciflores
- Ordre: Celastrales
- Famille : Célastracées
- Genre: Catha

- Espece : edulis

Selon la classification phylogénétique moléculaire des Angiospermes dite « APG (Angiosperm Phylogeny
Group) » de 2009, présentée en annexe 2, le khat est classé de la fagon suivante (19) :

- Clade : Angiospermes

- Clade : Dicotylédones varies (ou Eudicotylédones)

- Clade : Rosidees

- Clade : Fabidées (ou Eurosidéees 1)

- Ordre: Celastrales

- Famille : Célastracées

1. Ordre des Celastrales
Les Celastrales est un ordre de plantes dicotylédones répandues surtout dans les régions tropicales. Les plantes
sont généralement ligneuses®, hétérochlamydes*, dialypétales*, disciferes*, hypogynes*, dialycarpellées*, a
feuilles simples opposées* (20).
Elles sont caractérisées par des fleurs réguliéres, de type quatre ou cing, souvent unisexuées par avortement des
étamines ou du pistil. Le disque nectarifere* se trouve en position centrale avec des étamines épisépales* et
isostémones*. L’ovaire qui est toujours supére, est formé de trois a cing carpelles* contenant quelques ovules

anatropes-apotropes* (21).
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Selon la classification classique des plantes a fleurs, I’ordre des Celastrales est constitué de onze familles :
- Les Aextoxicacées
- Les Aquifoliacées (famille du houx)
- Les Cardioptéridacées
- Les Célastracées
- Les Corynocarpacées
- Les Dichapétalacées
- Les Geissolomatacées
- Les Hippocratéacées
- Les Icacinacées
- Les Salvadoracées

- Les Stackhousiacées

2. Famille des Célastracées

La famille des célastracées comprend des plantes ligneuses a feuilles simples, entiéres et stipulées*. Elle regroupe

des arbres, des arbustes, ou des lianes situées dans les régions tropicales a tempérées (16).

3. Sous famille des Celastroideae

La sous-famille des celastroideae détient plusieurs genres de plantes dont les genres Catha, Brexia, Celastrus,
Dicarpellum, ou encore le genre Euonymus (22).
En Europe, seule le genre Euonymus représente cette famille avec 1I’Euonymus europaeus. Il est connu sous le

nom de fusain d’Europe et se trouve aussi a 1’état naturel en France (16).

4. Genre Catha

Le genre Catha est constitué d’une seule espéce trés polymorphe* dont la forme domestiquée est I’espéce Catha

edulis. Il ne posséde pas de taxons* officiels mais en pratique on distingue plusieurs variétés de Catha edulis (12).

5. Espece Catha edulis
5.1. Historique et nomenclature

Comme nous 1’avons évoqué auparavant, 1a premiere description botanique a été faite par Pehr FORSSKAL en
1775. De nombreux scientifiques occidentaux se sont ensuite intéressés a cette plante, donnant alors une grande

variété de noms botaniques a celle-ci (5,23).
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Tableau 1 : Résumé des noms botaniques appliqués au khat (5)

Nom scientifique Autorité

Celastrus edulis Vahl

Catha inermis Gmelin
Methyscophyllum glaucum Ecklon & Zeyher
Trigonotheca serrata Hochstetter
Hartogia Thea E. Meyer (cf. Drege)
Catha forskalii Richard

Celastrus Tsaad Ferret & Galinier
Dillonia abyssinica Sacleux

Date

1790
1791
1836
1841
1843
1847
1847
1932

Actuellement, la plante est connue sous le nom de Catha edulis (VVahl) Forssk. ex Endl.

Comme nous ’avons vu, il a été également décrit par le botaniste VAHL puis reclassé ENDLICHER, d’ou la

présence successive de Vahl, Forssk et Endl dans I’appellation scientifique (12).

5.2. Description botanique

Le khat est une plante sempervirente* avec des ramifications dimorphiques* et une petite cime* pointue (figure

4).

Le tronc de I’arbre, droit et élancé, peut atteindre 60 centimetres de circonférence. Il est recouvert d’une écorce

de couleur brune griséatre, lisse et fine chez les plantes cultivées et rugueuse chez les grands arbres. Les branches

sont cylindriques, portant des jeunes rameaux vert ternes ou rougeatres, généralement aplatis (23).

La racine est pivotante et se développe a plus de 3 métres de profondeur (24).

Le port de I’arbre s’apparente fortement a celui du théier (7).

Figure 4 : Arbuste de khat (25)
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5.2.1. Les feuilles

e Description macroscopique (10,26)

Les rameaux de 1’arbre portent des feuilles simples, opposées* ou alternes®, de forme ovales-lancéolées avec un
apex* aigu ou parfois légérement acuminé* et une base aigué symétrique. Ces feuilles mesurent 4 a 11 cm de long
et 1,8 a5 cm de large a la partie la plus large. Leur pétiole* est rond et court, de 3 & 7 mm de long. La marge du
limbe* est dentelée sauf sur une petite partie prés de la base ou elle est entiére (figure 5). La nervation est pennée*
mais celle-ci est plus marquée sur la face inférieure que supérieure.

La majorité des nervures* latérales partent de la nervure médiane a un angle étroit (25-30°) et se recourbent
immeédiatement vers le haut mais quelques-unes partent a un angle assez large (45°). Prés de la marge, les veines

latérales s’anastomosent pour former un réseau réticulé*.

Figure 5 : Feuilles de khat (13)

En fonction de leur stade de développement, la taille, la couleur et la forme des feuilles peuvent varier.

Les plus jeunes sont fines et élancées, avec une surface mate, et une couleur verte brunatre qui s'assombrit en
séchant. Les feuilles adultes sont quant a elles verte claire, brillantes en particulier sur la face supérieure, et
d’aspect coriace. La nervure centrale et les veines les plus visibles de la face inférieure du limbe peuvent varier
en couleur du jaune au brun rougeatre. Ces caractéres permettent la distinction entre les types « blanc » et
«rouge ».

Les feuilles de khat sont quasiment inodores et présentent un godt Iégerement astringent du fait de la présence de
tanins.

Cependant, I’hétérophilie des pousses de khat peuvent amener a les confondre avec son adultérant, Cassine
capensis L. Seules les feuilles obcordées* trouvées occasionnellement chez Catha edulis présentent une certaine

ressemblance avec les feuilles de Cassine.

30



e Description microscopique (10,26,27)
Souvent dans les marges dentelées du limbe, on distingue des saillies en forme de dent dans les angles des
dentelures. La taille et la forme de ces saillies peuvent différées d’une variété de khat a une autre.
On les retrouve également sur les feuilles de certaines plantes appartenant a d’autres familles, comme le theier,
ainsi que sur d’autres plantes célastracées, notamment sur la cassine. Ces éléments ne permettent donc pas
I’identification du Khat.

Plusieurs coupes des parties qui constituent la feuille de khat sont illustrées dans 1’annexe 3.

o Le centre du limbe
La partie centrale du limbe* constitue la base d’une identification microscopique de la plante. La nervure médiane
présente un cordon vasculaire en forme de croissant, en particulier dans les parties inférieures de la plante. Cette

particularité est observable sur une coupe transversale du pétiole.

On retrouve des amas de cristaux d’oxalate de calcium et des cellules au contenu noiratre dans le parenchyme*

mais la présence d’amidon n’est pas avérée (10,26,27).

o L’épiderme superieur
L’ épiderme supérieur est constitué de cellules polygonales a paroi externe épaisse et anticlinale sinueuse*. Ces
cellules épidermiques sont disposées en couche unique, et sont recouvertes d’une cuticule* aussi lisse qu’épaisse.

La face supérieure de 1’épiderme est néanmoins glabre* et ne détient pas de stomates (27).

o Le mésophylle
Le mésophylle* se compose de deux types de cellules bien distincts, le parenchyme palissadique et le parenchyme

lacuneux ou spongieux.

- Le parenchyme palissadique
Il est constitué de deux rangées de cellules cylindriques a parois fines, orientées de fagon perpendiculaire
a I’épiderme. Celles de la rangée inférieure sont généralement plus courtes et plus larges que celles de la
rangee supérieure. De plus, elles sont souvent groupées par 2 ou 3, mais aussi espacées entre elles (16,27).

Il est riche en chloroplastes* sur la face foliaire supérieure, permettant ainsi la photosynthése.

- Le parenchyme lacuneux
Le parenchyme* lacuneux ou spongieux est principalement fait de cellules a paroi mince, de forme
arrondie ou allongée. Ces cellules sont régulierement espacées entre elles et forment des lacunes qui

permettent la circulation d’air et de vapeur d’eau.
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Les cellules adjacentes aux cellules palissadiques sont en contact avec les cellules collectrices des
faisceaux conducteurs qui sont disposées entre les deux parenchymes. Celles-ci sont souvent de grande
taille eten forme de Y.

Les cellules proches de I’épiderme inférieur forment quant a elles de plus petites lacunes puisqu’elles sont

plus étroitement disposées. Elles communiquent avec les stomates de 1’épiderme inférieur.

Certaines cellules du mésophylle contiennent des cristaux d’oxalate de calcium en grappe, et d’autres des
substances granuleuses noiratres. Ces derniéeres sont des cellules a tanins, responsables de 1’astringence
des feuilles (10,16,27).

o Les vaisseaux conducteurs
Les vaisseaux conducteurs sont situés entre le parenchyme palissadique et le parenchyme lacuneux, au niveau
des nervures les plus fines. Ils sont composés de trachéides qui sont des faisceaux du xyléme* a parois lignifiées

avec des ponctuations aréolées et ovales (10).

o L’épiderme inférieur

Tout comme la partie supérieure, I’épiderme inféricur est formé d’une seule couche de cellules polygonales avec
des parois externes épaissies, puis recouvert d’une cuticule lisse et épaisse. Contrairement a cette derniére, les
parois anticlinales ne sont que légérement sinueuses.

Il est aussi constitué de stomates* de type renoncule, entourés de 3 ou 4 voire 5 cellules, qui renferment parfois 1
a 2 macles d’oxalate de calcium®. Ces cristaux sont groupés par paires dans la méme cellule ou dans deux petites
cellules adjacentes (figure 6). lls sont toutefois difficiles a identifier dans une préparation microscopique et
peuvent également apparaitre chez des especes apparentées. Ce qui ne permet pas d’affirmer 1’identification du
khat (26,27).

Figure 6 : Coupe transversale d'une feuille de khat (28)
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o Lapoudre de feuilles

La poudre de khat peut étre identifiée de facon certaine par les éléments suivants, visibles dans la figure 7 (18,26) :

des fragments de limbe a nervation réticulée

des fragments d’épiderme inférieur avec des stomates contenant un ou deux amas de cristaux d'oxalate de
calcium

des fragments d’épiderme supérieur a parois anticlinales sinueuses

de nombreuses fibres allongées, incolores, a lumen étroit, isolées ou en groupe

des trachéides fibreuses avec des parois lignifiées et des fosses ovales allongées bordées

1. Epiderme supérieur, vue de face ; 2. Epiderme inférieur, vue de face ; 3. Cellules avec macles d'oxalate de calcium ; 4. fibres

Figure 7 : Eléments caractéristiques de la poudre de khat (28)

5.2.2. Les fleurs

Les fleurs, illustrées en figure 8, sont de petite taille, de couleur blanche jaunatre, et assemblées en cyme

dichotome a 5 ou 6 ramifications axillaires ou chaque bifurcation est soutenue par de courtes bractées lancéolées.

Parfois, la fleur terminale n’est pas complétement développée.

Ces fleurs mesurent environ 2 mm de diamétre et sont de couleur brun jaunatre foncé, une fois séchées.

Elles sont insérées sur de courts pédoncules®, qui sont parmi les plus petites des dicotylédones.

Elles sont constituées de 5 larges sépales, 5 pétales plus longs, 5 étamines libres alternipétales et d’un ovaire libre
a 3 loges (6,24).

L’ovaire est supére, ovale et triloculaire, surmonté d’un style court qui se termine sur de petits stigmates. Le

disque intra-staminal est épais, charnu et hypogyne®.
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Entre I’étamine et le pistil se trouve un anneau vert formé de 5 lobes, qui sont opposés aux étamines.

Généralement la floraison est propice pendant les saisons de pluie (6,16).

Figure 8 : Inflorescences de khat (14)

5.2.3. Le fruit et les graines
Le fruit est une capsule oblongue (figure 9) de 8 a 10 mm et 2 a 3 mm de diameétre, pluricarpellée* et a déhiscence
loculicide®.
Il est sec, rugueux et de couleur brun clair a maturité.
La capsule forme des valves constituée de 3 ou 4 carpelles, qui s’ouvre par la partie supérieure pour laisser
s’échapper les graines. Les valves individuelles sont divisées en deux locules afin de donner un fruit & 6 ou 8
loges. Cette paroi est épaisse dans la moitié inférieure mais reste fine dans la partie supérieure, afin de permettre

le développement de 2 graines. Généralement, 2 ou 3 graines seulement se développent dans le fruit entier.

Les graines sont brunes, de petite taille, avec un testa (ou tégument) rugueux contenant de I’huile. Comme nous
pouvons le voir dans la figure 9, elles sont recouvertes d’un fin arille sec, blanc et membraneux dans I’extrémité

inférieure. Cet arille pousse parfois des deux cotés de la graine jusqu’a atteindre deux fois sa longueur (10,26).

'§

Figure 9 : Capsule et graines ailées de Catha edulis (29)

© W Amstrong 2007
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5.3. Répartition géographique
Le khat ou Catha edulis est un arbuste a feuilles persistantes, que 1’on retrouve a 1’état sauvage dans les régions

montagneuses humides de 1’Afrique orientale (a I’est du continent) et de 1’Afrique australe, en Arabie, en
Afghanistan et au Turkestan (4,8).

La plante est originaire de la corne de I’ Afrique (figure 10), en Ethiopie, ou elle fait I’objet d’une culture intensive.
Par la suite, elle a été introduite au Yémen et dans la Péninsule Arabique.

Dans un but scientifique, le khat a été implanté en Inde, en Floride, sur le pourtour méditerranéen (Lisbonne en
1890) et en France (Cap d’Antibes, orangeraie du Muséum d’Histoire Naturelle). Mais cette expérience aboutit &
des échecs d’acclimatation (7). Et pourtant la plante a dépassé ses frontieres traditionnelles de production grace

aux ressortissants yémeénites et éthiopiens.

Comme nous I’avons vu, la consommation de khat a été instituée en Ethiopie et au Yémen, en particulier dans la
communauté musulmane. Elle s’est ensuite propagee dans différents pays par les émigrants musulmans (8) :
- d’Ethiopie vers Djibouti puis la somalie ;
- de la Somalie vers le Kenya ;
- du Yémen vers le reste de I’ Arabie, I’Oman, 1’ Arabie Saoudite puis vers 1’ Afghanistan et le Turkestan ;
- aux Comores puis le nord de Madagascar ;
- en lIsraél, en Grande-Bretagne, en Italie, aux Etats-Unis

- en Mozambique, au Zaire, en Zambie, au Malawi, en Rhodésie et en Afrique du sud.
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Figure 10 : Les principaux pays cultivateurs et consommateurs de I'Afrique de I'Est

Le khat croit gracieusement en altitude, lorsque les conditions normales approchent celles de son habitat naturel,
soit, les hautes vallées froides bénéficiant d’une pluviosité suffisante (18). Les fortes pluies et les aires des hauts
plateaux favorisent la formation de brumes et nuages, déposant des rosées qui limitent par la suite la sécheresse
des sols. Cependant, le développement de gros moyens d’irrigation a permis 1I’expansion de plantations de khat
sur les terrains arides non sujettes a sa croissance (8).

Sa taille differe selon le climat de la zone ou il se situe, allant de 1 & 2 metres dans les régions arides & 10 métres

voire 25 metres dans les zones tropicales (12,30).

5.4. Culture et récolte de la plante
o Ecologie
Le khat est une plante vivace qui se multiplie par bouturage (31).
Le Yémen, I’Ethiopie et le Kenya sont les trois principaux pays producteurs. lls offrent les conditions écologiques
idéales a la culture de celui-ci, avec une altitude entre 1500 et 2000 métres, des températures comprises entre 16
°C et 30 °C, des précipitations tres moyennes (entre 800 et 2000 mm sur une poignée de mois), et des sols bien
drainés (12). Le khat peut étre cultivé sur tout type de sol suffisamment profond, bien drainés, et riche en matiére

organique. Mais il ne supporte pas la salinité (4).
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o Plantation et multiplication
Méme si le khat est une plante a fruit, les cultivateurs n’utilisent pas les graines pour I’ensemencement mais les
boutures car les graines sont peu viables.
Les boutures de khat faisant 30 a 50 cm, sont extraites des branches orthotropes* ou des drageons* a ras du sol.
Le bouturage se fait généralement dans les champs a la saison des pluies, mais aussi en pépiniére.
La culture est souvent faite sur de petites parcelles de terre, en terrasse. Elle nécessite une bonne irrigation et un
drainage du sol pour favoriser la récolte. Ainsi, il est primordial de mettre en place un systéme d’irrigation si la
pluviosité n’est pas suffisante. De ce fait, il n’est pas rare de voir une polyculture ot un plant de khat puisse
coexister avec d’autres plantes, notamment avec le café, les oignons ou le sorgho.
Les plants de khat sont alors organisés en treilles, ou chaque pied de khat est éloigné de 3 métres du suivant.
Ainsi, les espaces ménagent des zones ensoleillées favorables aux plantations vivrieres. Ce systéme est mis en
place pendant les 5 ou 6 premieres années puisqu’au-dela les pieds de khat deviennent trop ombragés pour une

culture intercalaire (4,12).

o Croissance et développement
Avant d’entamer une premicre récolte, le bon développement du khat se fait sur au moins 4 ans.
Les boutures enracinées donnent de nouvelles pousses rougeatres avec des feuilles d’écorce et des bourgeons de
remplacement. Les tiges se développent ensuite en longueur, durant 2 ans, avant de laisser apparaitre les
premiéres branches latérales aux aisselles des anciennes feuilles, puis aux aisselles des tiges verticales en

vieillissant. Les jeunes feuilles rougeatres a I’extrémité des pousses de khat deviennent vert a maturité.

Le cycle de croissance reprend lorsque de nouvelles branches apparaissent sur les tiges des branches verticales
existantes. Il est important de souligner que les arbres de khat issus de bouturage sont des arbres qui donnent
d’emblée de multiples tiges tandis que ceux qui poussent a I’état sauvage posseédent un tronc unique avec

différentes branches, ou des tiges latérales sont parfois plus hautes que d’autres.

Outre la protection des terres des nuisances (champignons, insectes et animaux domestiques) et du pillage, il faut
constamment veiller a la qualité de la terre notamment a I’apport hydrique, au taux d’humidité et au drainage du
sol. En cas de sécheresse, les feuilles sont cueillies pour lutter contre I'évaporation et les branches sont coupées
afin de permettre I’apparition de surgeons et d’accroitre la production. Ce sont les plus vieux arbres qui produisent
le plus de feuilles de qualité puisqu’un arbrisseau mature peut prospérer et donner de bonnes récoltes pendant, au
moins, 50 ans. Le rendement est toutefois optimal des 5 a 8 ans aprés 1I’implantation (4,10,12,24).

De plus, I’élagage régulier des arbres cultivés permet d’entretenir une hauteur facilitant la récolte des feuilles
(12).
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o Récolte
La récolte est généralement instaurée en périodes pluvieuses et nécessite beaucoup de main d’ceuvre. Un premier
ramassage se fait lors de la saison de « petites pluies » pour ensuite s’accentuer en saison de fortes pluies. Au
moins une récolte supplémentaire est possible pour les parcelles irriguées. Ce qui permet de vendre les feuilles
de khat entre les saisons de pluie et a bon prix (12).
Le ramassage se fait 2 a 3 fois par semaine et a I’aube, afin de garder la fraicheur des feuilles. Les jeunes pousses
sont cueillies et coupées en longueur de 40 a 100 cm. Elles sont ensuite attachées entre elles en une botte de 500
grammes, dont 150 grammes de tendres feuilles. Ce conditionnement permet une consommation pour 4 heures
de séance de mastication de khat.
Les bottes de khat sont ensuite humidifiées puis emballées dans des feuilles de plantes comme celles de bananier
(figure 11). Apres cela, elles sont mises dans des sacs pour étre vendues le plus rapidement possible au marché.
A savoir que les alcaloides contenus dans les feuilles de khat sont responsables des effets stimulants, mais elles
sont extrémement labiles. Une botte de khat vendue 2 a 3 jours aprés sa cueillette, a perdu une grande
concentration d’alcaloides. Elle est alors de qualité moindre.
Tous ces processus établis lors de la récolte sont donc fait pour maintenir la fraicheur du khat car plus les feuilles

sont fraiches et tendres, plus elles ont de la valeur (4,12).

Figure 11 : Botte de khat enveloppée dans des feuilles de bananier (31)

o Les cultivars locaux
En plus de ses multiples noms vernaculaires, que nous avons cité, la plante possede aussi plusieurs variétés en
fonction de la localisation geographique, du mode de croissance ou du caractere morphologique comme la couleur
des feuilles et la taille de la tige et la puissance de I’effet pharmacologique (4,10,21,27).
Au Yémen, quatre cultivars prédominants sont référencés sur la base de la couleur des pousses et des rameaux en
croissance. Le cultivar « Abyadh » est typique de la région par sa couleur vert pale. 11y aussi le cultivar « Azraq »
qui est violace, le cultivar « Aswad » de couleur cramoisie et le cultivar « Ahmar » de coloris intermédiaire entre

« Azraq » et « Aswad », plutdt rougeatre (figure 12).
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Ces cultivars yéménites sont parfois nommés en fonction du lieu de culture ou du nom d’un emplacement comme
« Sabr », « Reimi », « Taizi » et « Mathani » (14,32).

Figure 12 : Quatre variétés de Catha edulis en fonction de la couleur des feuilles (32)

En Ethiopie, les agriculteurs distinguent trois grandes sortes de khat dont le cultivar « Mohedella» ou
« Hamercot » qui a une teinte verte a vert-olive. Les deux autres cultivars sont plus intéressants notamment le
« Dallota » ou « Ahde » qui possédent de petites feuilles vertes pales, jaunatres, quasiment blanches, et réputées
doux au godt. Le khat « Dimma » a quant a lui un godt plutdt acidulé avec des feuilles lancéolées de couleur
rouge, et appréciées pour leurs effets plus puissants (12,14,32).

Il existe quatre qualités différentes pour chacun de ces trois cultivars (figure 13) : urata, qudaa, garxii et faquaa
(aussi appelé hiraa ou tacharoo). Elles sont perceptibles a la maniére dont elles sont emballées (10,14).

Une variété unique appelée Mira ou Miro est retrouvée en Tanzanie, au Kenya, et a Madagascar. Elle est

particuliere puisque sa teneur en alcaloide est largement supérieure au khat éthiopien ou yéménite (10).

<
Urata

Qarxii Faaqaa

Qudaa

Figure 13 : Les qualités de khat d'Ethiopie (14)
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1. COMPOSITION PHYTOCHIMIQUE

1. Généralités historiques

Depuis plus d’un siécle les phytochimistes et les pharmacologues ont cherché a déterminer la composition
chimique du khat. Dans son rapport sur les conséquences médicaux de la mastication du khat, Halbach avait
conclu que « pour une évaluation plus détaillée des effets du khat par rapport a d’autres types de psychostimulants
couramment utilisés comme le café, une analyse compléte de la véritable substance active de la plante de khat

serait d’une grande valeur ».

L’étude phytochimique du khat remonte toutefois a 1887, lorsque FLUCKINGER et GEROCK cherchaient a
mettre en évidence la présence de caféine dans la plante. Ils ont cependant découvert un alcaloide de structure
inconnue qu’ils appelérent katine.

En 1891, MOSSO a extrait de la plante une fraction basique dotée de propriétés sympathomimétiques, qu’il
nomma célastrine.

BEITTER réalisa ensuite une étude plus approfondie sur le khat en 1900. En plus du mannitol et d’un acide
tannique, il a mis en évidence des sels cristallins d'une substance qui était a la fois similaire a la katine et a la
célastrine.

Un peu plus tard, en 1912, STOCKMANN a identifié trois différents alcaloides : la cathine, la cathidine et la
cathinine, mais sans déterminer leurs structures. La cathine aurait une forte analogie a I’alcaloide antérieurement
découverte, la katine.

En 1930, les travaux de WOLFES ont permis une avancée majeure dans 1’identification des substances actives
puisqu’il a détecté la présence de (+)-norpseudoéphédrine (figure 14) dans le khat. Il approuve ce composé

comme étant la cathine.

Figure 14 : (+)-norpseudoéphédrine ou cathine (33)

En 1952, MUSTARD a mis en évidence la présence d’acide ascorbique dans le khat.

Quelques années plus tard, PARIS et MOY SE ont identifié des tanins catéchiques.

En 1960, WINTERFIELD et BERNSMANN ont isolé par chromatographie 16 acides aminés du khat. Ils avaient
également affirme que la (+)-norpseudoéphédrine ou la cathine était la seule base extractible de la plante.

Elle a été longtemps considérée comme le principe actif du khat.
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Dés les années 40, VON BRUCKE a désapprouvé I’hypothése que la (+)-norpseudoéphédrine, a elle seule, puisse

étre la substance active responsable de I’effet stimulant du khat.

Il constata que les études phytochimiques et pharmacologiques antérieures ont été réalisées sur le khat séché alors
que les feuilles de khat sont traditionnellement consommées fraiches.

Sur la base d’expériences pharmacologiques simples, il démontra le faible potentiel de stimulation de la (+)-
norpseudoéphédrine. Il prouva aussi la présence d’une faible quantité de cette molécule dans le khat frais. Ce qui
atteste que la (+)-norpseudoéphédrine ne peut pas étre responsable de I’intégralité de I’activité stimulante du khat.
A travers ses travaux, une différence de composition entre les feuilles de khat fraiches et les feuilles séchées a été

mise en lumiére.

En 1957, PARIS et MOY SE ont extrait trois a six alcaloides dans le khat en pensant que I'un des composes était
vraisemblablement I’éphédrine, mais cette hypothése n’a pas été prouvée. Ils ont aussi mené une expérience
pharmacologique, qui a demontré une influence de la consommation des feuilles fraiches de khat sur le Systéme
Nerveux Central (SNC) de souris. Comparée au résultat obtenu avec la matiére séchée, la stimulation était bien

plus puissante.

C’est en 1963 que FRIEBEL et BRILLA ont mis en evidence une nouvelle substance, plus puissante que la
cathine, et extraite des feuilles fraiches de khat. Des tests pharmacologiques ont été fait sur des souris afin
d’étudier I’activité locomotrice. 1ls ont comparé I’effet obtenu a partir d’un oxalate de (+)-norpseudoéphédrine
synthétique a celle des oxalates obtenus a partir de deux échantillons de khat, I’un lyophilisé, et I’autre séché a
I'air et au soleil.

Méme si les trois préparations ont eu des effets qualitativement identiques, les oxalates obtenus a partir du
lyophilisat de khat impactaient fortement I’activité locomotrice de I’animal. De plus, les caracteristiques
physiques et chimiques étaient différentes des autres oxalates.

Ils affirment donc que la molécule isolée du lyophilisat de khat était une cathine-like, éventuellement un

précurseur labile de la (+)-norpseudoéphédrine.

En 1966, EL SISSI et ABD ALLA ont isolé des flavonoides tels que les glucosides du kaempférol, de la
myricetine et de la quercitine. Du glucose, du fructose, du galactose, du rhamose libre, de la xylose ainsi que du

dulcitol ont été retrouveés.

En plus de la cathine et de I’éphédrine, KARAWY A et ELKIEV ainsi que leurs collaborateurs ont identifié trois

alcaloides en 1968 : la cathinine, la cathidine et I’éduline.

Le domaine de la recherche scientifique a connu de grandes avancées dans les années 70, notamment avec la mise

au point de la chromatographie gaz/liquide et de la spectrométrie de masse.
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Sur la recommandation de la Commission des stupéfiants, un programme de recherche a été mené par le
Laboratoire des stupéfiants des Nations Unies sur la composition chimique du khat. 11 porte spécifiquement sur
I’isolement et la caractérisation des substances actives dans les feuilles fraiches de Khat.

Cette recherche a été la base de I’évaluation des effets de la mastication du khat sur la santé et la société.

Cependant, quelques criteres ont été établis apres une étude minutieuse des littératures concernant la chimie et la
pharmacologie du khat. IIs stipulent que :
- I’échantillon de khat doit étre frais ou avec une composition chimique proche de la plante fraiche
puisqu’un précurseur labile de la cathine, actif sur le SNC, serait présent dans les feuilles fraiches
- les méthodes de séparation et de purification doivent étre réalise avec rigueur et précision afin d’éviter la
formation de produits de décompositions et d’artefacts

- les différents groupes de molécules azotées doivent étre fractionnés et isolés.

Pour bénéficier de la meilleure qualité possible, la matiere premiere devait provenir des principaux pays
cultivateurs et consommateurs a savoir le Kenya, Madagascar et la République arabe du Yémen. Ainsi, le khat a
été cueilli frais et lyophilisé sur place. Des extraits bruts ont été concentrés sous vide mais des échantillons

lyophilisés et frais ont été conservés dans un congélateur pour des études ultérieures.

Grace a ces travaux, une fraction phénylalkylamine a été extraite de feuilles fraiches lyophilisées, isolée puis
examinée. Il s’agissait bien du précurseur labile de la (+)-norpseudoéphédrine ou cathine, la S-a-

aminopropiophénone, appelé cathinone (figure 15).

Figure 15 : S-a-aminopropiophénone ou cathinone

En plus d’alcaloides de type phénylalkylamine, des terpénoides, des glycosides polyphénoliques et des alcaloides
hydrosolubles ont ainsi été purifiées par des techniques chromatographiques.
Il existe néanmoins des interférences avec des acides aminés et la plupart de substances azotées, rendant

I’identification des composés de type phénylalkylamine difficile.

En 1980, SZENDREI a alors établi un schéma d’extraction du khat qui propose quatre principaux groupes (figure
16). Afin d’isoler les substances, un fractionnement par solvant-solvant a été appliqué a un extrait éthanolique

(ou méthanolique) concentré.
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Cela a permis de séparer de fagon quantitative les alcaloides faiblement basiques des composés de type
phénylalkylamine. Ces derniers se trouveront alors dans la fraction chloroformique.
Cette technique reste approximative et rend possible qu’une séparation grossiere des substances. Par ce biais, les

constituants du khat peuvent étre classés en deux groupes : les alcaloides et les autres composés (5,8,10,33,34).

Echantillon de khat

Extraction (éthanol ou méthanol)
Concentration
Dilution (eau ou méthanol)

> L=

Extraction solvant-solvant

Fraction Fraction Fraction Phase

benzénique chloroformique éthylacétique aqueuse

(alcaloides neutres, etc) (phénylalkylamines) (glucosides, etc) (substances hydrosolubles)

Figure 16 : Schéma d’extraction du khat (33)

Néanmoins, I’extraction des alcaloides dont ceux du khat, est basée sur une des propriétés physiques de ces
composeés qui est sa solubilité.

Lorsque les alcaloides sont sous forme de bases, ces derniers sont insolubles dans 1’eau mais solubles dans les
solvants organiques. A contrario, les sels d’alcaloides sont hydrosolubles, mais peu solubles voire insolubles dans
les solvants organiques. Ainsi, I’extraction des alcaloides du khat a partir de la poudre de la plante est possible

suivant le schéma ci-apres (figure 17) (35).
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POUDRE DE PLANTE
Base diluée (NHsOH...)
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Base
</ Solvant organique

Phase aqueuse Phase organique

Alcaloides bases

Figure 17 : Schéma d’extraction des alcaloides (35)

2. Phytochimie actuelle du khat

L’étude de la phytochimie du khat a été menée depuis des siecles mais la détermination précise de la substance

active a été retardée. Cela s’explique notamment par la mauvaise qualité du produit de départ, des méthodes de

séparation inadéquates et le manque de pureté du produit final. Les savants ne pouvaientt pas entierement

expliquer les propriétés stimulantes qui sont caractéristiques des feuilles fraiches du khat, pourtant connues (33).

Aujourd’hui, la composition phytochimique du khat est bien connue. Diverses molécules sont identifiées et

réparties de la fagon suivante (36) :
15 a 30 % d’alcaloides
7 a 14 % de tanins

des flavonoides

des terpénoides

des acides aminés

des glycosides

des vitamines et des minéraux

Le profil phytochimique des feuilles est influence par les conditions environnementales et climatiques. En prenant

I’exemple du Yémen, pres de 44 différents types de khat sont présents dans diverses zones géographiques du pays

(37).
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2.1. Métabolites secondaires

2.1.1. Alcaloides

Les alcaloides représentent des substances naturelles qui réagissent comme des bases, comme des alcalis. Ce

terme vient du mot arabe « al kaly » qui signifie la soude, et du mot grec « eidos » qui évoque 1’aspect.

Il a été introduit au début du X1Xe siécle par W. Meissner pour décrire de telles substances.

Il est toutefois difficile de donner une définition simple et précise d’un alcaloide mais on peut le considérer

comme étant « un compose organique d’origine naturelle (le plus souvent végétale), azoté, plus ou moins basique,

de distribution restreinte et doué, a faible dose, de propriétés pharmacologiques marquées ».

A cette définition se compléte la possibilité de réactions de précipitation avec les « réactifs généraux des

alcaloides » (30).

Plus de 40 alcaloides ont été retrouvés dans le khat dont les principaux sont les phénylalkylamines et les

cathédulines (37). Une classification des alcaloides du khat est représentée par la figure ci-dessous (figure 18).

ALKALOIDS IN KHAT

PHENYLALKYLAMINES

CATHEDULINS

|

High mol.wt.

l Phenylpropylamines I l Phenylpentenylamines

Low mol. wt.

Pseudomerucathine

| Phenylpropanonamine |

merucathinone

| (-)Cathinone | | Phenylpropanolamine |

merucathine

Figure 18 : Les alcaloides du khat (38)

2.1.1.1.  Dérivés de la phenylalkylamine

Les dérives de la phénylalkylamines sont aussi appelés les khatamines. Ce sont des composés aminés

responsables de I’activité amphétamine-like de la drogue (18).

La distribution des khatamines est plus ou moins importante durant le développement de la plante. On les retrouve

dans les feuilles, les inflorescences, et dans tous les tissus du khat sauf dans la racine (39).

45



2.1.1.1.1. Phénylpropylamines
211.1.1.1. Cathinone
La cathinone ou (S)-a-aminopropiophénone (figure 19) est la principale phenylalkylamine présente dans le khat

frais. Découverte en 1975, sa structure chimique et sa configuration absolue ont été établies en 1978 par
SCHORNO et STEINEGGER (40).

Elle est aussi connue sous le nom chimique de S-(-)-cathinone, S-(-)-a.-aminopropiophénone et (S)-2-amino-1-

phényl-1-propanone.

Figure 19 : (S)-a-aminopropiophénone ou cathinone (41)

Elle est fortement similaire a I’lamphétamine (figure 20) par sa structure chimique benzylketoamphétamine et son
mécanisme d’action. En effet, la cathinone est responsable des effets psychostimulants provoqués par la

consommation de la plante (36).

Figure 20 : Amphétamine (41)

Selon la zone géographique la teneur en (S)-a-aminopropiophénone ou cathinone varie de 8 a 340 mg pour 100
g de feuille. Elle est présente en grande quantité dans les jeunes feuilles de khat fraiches et plus particulierement
dans les jeunes pousses, ou elle atteint une concentration maximale.

On retrouve un mélange 80-20 de (1S,2S)-(+)-norpseudoéphédrine (figure 21) et de son diastéréoisomere
(1R,3S)-(-)-noréphédrine (figure 22) dans la feuille seche comme dans la feuille 4gée. Ce mélange est obtenu par
réduction de la cathinone (30,33,42). L’instabilit¢ de cet alcaloide en présence d’oxygéne explique donc sa

moindre teneur 48 heures apres la récolte des feuilles.

Figure 21 : (1S,2S)-(+)-norpseudoéphédrine ou cathine (41)
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7
CHa

Figure 22 : (1R,3S)-(-)-noréphédrine (41)

Les deux métabolites de la cathinone présentent également une grande analogie de structure chimique avec la
noradrénaline (figure 23). Une représentation des structures chimiques des alcaloides des phénylpropylamines

de Catha edulis comparées a I’amphétamine et la noradrénaline se trouve en annexe 4.

HO ; NH;

HO
Figure 23 : (-)-R-noradrénaline (41)

21.1.1.1.2. Cathine

La cathine ou (1S,2S)-(+)-norpseudoéphédrine (figure 21) est une khatamine obtenue apreés transformation de la
cathinone, en présence d’oxygene ou en milieu alcalin (33).

En effet, une réaction enzymatique impliquant la cathinone réductase dans les feuilles de khat permet de réduire
la cathinone en cathine, en présence de NADPH. Ainsi, la cathinone est considérée comme un précurseur
biosynthétique de la cathine et de la noréphédrine dans les feuilles de Catha edulis (39).

De plus, WOLFES avait mis en évidence cet alcaloide dans le khat et la version N-méthylé a été retrouvee dans
certaines especes d’éphédra dont la (-)-éphédrine, qui est le constituant majoritaire, et la (+)-pseudoéphédrine.
Elles correspondent en tout point aux alcaloides du khat, c’est-a-dire la noréphédrine et la norpseudoéphédrine,
mais aprés N-méthylation (30,43). Cependant, cette étape de N-méthylation ne se produit pas dans le khat mais

uniquement dans 1’éphédra (figure 24).
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Figure 24 : N-méthylation de la cathine et de la noréphédrine (44)

La cathine est présente dans les feuilles cueillies depuis plus de 48 heures, et sa teneur augmente avec le
vieillissement des feuilles. Elle possede une activité stimulante sur le SNC comparable a celle de 1’éphédrine,
mais sa puissance d’action est néanmoins minime comparée a celle de la cathinone (28,33,41).

La cathinone est jusqu’a dix fois plus puissante que la cathine (16).

21.11.1.3. Autres
D’autres substances ont été identifiées dans la fraction chloroformique purifiée de réactions de décomposition de
la cathinone. Elles ont donné une réaction colorée en présence de ninhydrine, ce qui a révélé de facon
caractéristique la présence de groupements aminés dans celles-ci.
Par la suite, ces substances ont été séparées par chromatographie sur couche mince, puis identifiées a 1’aide de

réactifs chimiques spécifiques et de 1’étude des spectres RMN et IR (33).
Comme nous 1’avons précédemment mentionne, la cathinone est trés instable en présence d’oxygene et en milieu

en alcalin. En dehors de la cathine, la 3,6-dimethyl-2,5-diphénylpyrazine et la 1-phényl-1,2-propanedione ont été

produites apres la transformation de la cathinone (figure 25).
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Figure 25 : Réaction métabolique (1) et réaction de décomposition de la cathinone (2-3) (33)

2.1.1.1.2. Phénylpentylamines

En poursuivant les études analytiques portant sur la recherche d’amines actives de Catha edulis, d’autres
alcaloides ont été retrouvés dans la plante. Lors de cette étude, des échantillons de khat originaire d’Ethiopie, du
Kenya, du Nord du Yémen et de Madagascar ont été isolés par Chromatographie en Phase Liquide a Haute
Performance (HPLC) puis identifiés grace aux spectres UV, IR et RMN. En effet, ’origine et le type de khat

influent sur la teneur en substance psychoactive, preuve de qualité pour les vendeurs et les consommateurs.

Cette étude a permis d’obtenir les analogues pentenyl de la noréphédrine, de la cathine et de la cathinone, qui

sont respectivement la mérucathine, la pseudomérucathine et la mérucathinone (figure 26).

NH,
“ulH

CHs

(+)-S-merucathinone I (-)-38, 45-pseudomerucathine l | (+)-3R, 4S- merucathine ]

Figure 26 : Les phénylpentylamines (41)
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Seuls les échantillons de khat provenant du Kenya ont une forte teneur en phénylpentylamines. Cependant, ces

alcaloides ont une faible activité psychoactive comparée aux phénylpropylamines précédemment décrits (10,42).

Ainsi, I’étude de GEISSHUSLER et BRENNEISEN faite en 1987 sur la composition de substances aminées du
khat, a permis d’identifier les six khatamines (figure 27) suivantes : la cathinone, la cathine, la noréphédrine, la

mérucathinone, la mérucathine et la pseudomérucathine (42).

Figure 27 : les khatamines du khat (42)

2.1.1.2. Dérivés des cathédulines

En plus des phénylalkylamines, le khat contient d’autres alcaloides, de structure plus ou moins complexe, connus
comme étant « les cathédulines ». Ce sont des polyesters ou des lactones de polyols sesquiterpéniques, ayant pour

structure de base I’euonyminol (figure 28).
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Figure 28: Structure de I'euonyminol et des cathédulines K1 et K2 (41,45)

Elles sont réparties en trois groupes, en fonction de leur poids moléculaire (45) :
- les cathédulines de bas poids moléculaire (700 < PM) sont des esters relativement simples
- les cathédulines de poids moléculaire moyen (750 < PM < 900) sont caractérisées par la présence d’un
pont dilactone
- les cathédulines de haut poids moléculaire (1000 < PM < 1200) sont caractérisées par la présence de

plusieurs fonctions esters et de ponts dilactones.

Des études ont été faites sur les feuilles et les pousses fraiches et séchées de Catha edulis venant d’Ethiopie, du
Kenya et du Yémen. Les composés ont été isolés puis séparés par chromatographie. Des alcaloides ont été
identifiés et classés par code, associant une lettre et un chiffre, pour indiquer leur origine ainsi que leur position
sur les plaques de chromatographie :

- Y1,Y7,Y8, Y9, Y10 provenant du Yémen

- K1, K2, K6, K12, K15 provenant du Kenya

- [E2, E3, E4, E5, E6, E8 provenant d’Ethiopie.

A la suite de cette étude, 11 structures chimiques de cathédulines ont été établies ainsi que leurs caractéristiques
(tableau 2). De plus, il a été mis en évidence que le taux de cathéduline varie selon le biotope de la plante. Par
exemple, le khat issue du Kenya est riche en cathéduline K2 (45).

Récemment, 62 cathédulines différentes issues de feuilles fraiches de khat ont été caractérisées (37).

Tout comme les phénylpenthylamaines, ces alcaloides n’ont vraisemblablement pas d’activité biologique
significative (41).
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Tableau 2 : Caractéristiques des cathédulines identifiées (45)

La Formule Masse Point de fusion
désignation moléculaire moléculaire (°C)

E2 C3gH4gN20 4 700 149-151

E8 C 32 H37 NON 49 595 amorphe
K1 (Y1) C 42 H 53 NON 5p 891 amorphe
K2 C 40 H 51 NON 19 849 181-184
K6 C 33 H 49 NON g 807 176-180
K15 C 35 H 47 NON 17 765 191-194
E3 (K11) CsaHgoyN20 23 1104 245-248
E4 CsoHggN2 090 1062 amorphe
ES CsogHegaN20 23 1168 amorphe
E6 Cs57HegaN20 90 1126 amorphe
K12 CsaHgaN20 o3 1106 268-272

2.1.2. Polyphénols
2.1.2.1. Flavonoides
En 1966, EI SISSY et ABDALLA ont découvert des hétérosides flavoniques de Catha edulis (figure 29). Il s’agit

de glucosides de kaempférol, de quercétine et de myricétine (33).

OH o
on

‘ l Q Kaempférol : R1=R2=H
4 Atina - - -
Ho o Quercétine: R1=0OHetR2=H
Myricétine : R1 = R2 = OH

OoH
RZ.

Figure 29 : Structure de flavonoides du khat (33)

Plus tard, des dihydro-flavonols ont été mis en évidence notamment la dihydro-myricétine et la dihydro-

myricétine-3-O- rhamnoside (46). Cependant, elles ne sont présentes que dans quelques especes de plantes (8).
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2.1.2.2.Tanins
Les tanins font partie des substances majoritairement présentes dans la plante puisqu’ils représentent 7 a 14% du
poids sec de la feuille. Certains d’entre eux sont de type condensé, et forment ce qu’on appelle des tanins
catéchiques.
Ils sont responsables de 1’effet astringent du khat, et provoquent des maladies parodontales, des stomatites, des

cesophagites et des gastrites (41,47).

2.1.3. Terpénoides
2.1.3.1. Quinones triterpénoides
Une étude sur le khat éthiopien a révélé la présence de terpénoides dans la racine. Elle détenait des quinones

triterpénoides qui sont le célastrol, la pristimérine, I’iguestérine et la tingénone, ainsi qu’un mélange de tingénine
A et de tingénine B (45).

2.1.3.2. Huile essentielle

L’huile essentielle a été obtenue apres distillation de feuilles séches et de jeunes pousses de la plante. Environ 40
composants ont été extraits dont 11 d’entre eux ont éteé identifiés. Il s’agit de 5 hydrocarbures (I’ocimeéne, le -
phellandréne, la terpinoléne, a- et B- pinéne), et 6 terpenes oxygénés (le nérol, le linalol, a-terpinéol, a- et B-

thuyone, et le fenchone) (8,33).

2.2. Meétabolites primaires
2.2.1. Acides aminés et sucres

Gréace aux techniques de chromatographie sur papier et de chromatographie par échange d’ions, plusieurs acides
aminés ont été identifiés dans un lyophilisat de feuilles fraiches de khat. Parmi eux, on peut citer 1’acide
aspartique, la thréonine, la sérine, I’acide glutamique, la proline, la glycine, I’alanine, la valine, la leucine,
I’isoleucine, la phénylalanine, la tyrosine, I’acide a-aminobutyrique, 1I’histidine, le tryptophane, 1I’ornithine, et

I’arginine. La phénylalanine est tres probablement le précurseur de la biosynthéese des khatamines (44).
De nombreux sucres sont aussi présents dans le khat notamment un sucre non réducteur, le dulcitol. Le glucose,

la galactose (sucre réducteur majoritaire), le fructose, le rhamose libre, et la xylose font également partie de ces

sucres (47).
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2.2.2. Vitamines et minéraux

Une étude nutritionnelle sur le khat a été entreprise en Ethiopie en 1959. Elle a obtenu pour 100 g de mélange de

feuilles et de tiges tendres fraiches (8,10,47) :
- 130 a 150 mg d’acide ascorbique (vitamine C)
- 14,8 mg de niacine (vitamine PP)
- des traces de thiamine (vitamine B1) et de riboflavine (vitamine B2)
- 1,8 mg de B-caroténe
- 290 mg de calcium

- 20 mg de fer

La grande teneur d’acide ascorbique peut aller jusqu’a 324 mg dans les feuilles fraiches seules. Elle joue

probablement un réle dans 1’action tonique de la drogue végétale (8,28).

Sa valeur nutritive est cependant insignifiante. Certes, le khat est riche en nutriments mais la mastication de ce

dernier ne comble pas les besoins nutritionnels journaliers.
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PARTIE 2 : PRESENTATION DE LA DROGUE VEGETALE
I. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

1. Pharmacologie générale

Des manifestations cliniques sont observables chez I’lhomme et chez I’animal a la suite de la consommation de
khat. Elles sont principalement liées aux phénylpropylaminoalcaloides que contient la drogue (cathinone, cathine
et noréphédrine). lls provoquent des effets assez similaires a celles de substances psychoactives et de substances

sympathomimétiques bien connues tels que I’amphétamine et la noradrénaline.

Il est donc important d’intégrer la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des khatamines impliquées, pour

comprendre les effets cliniques.

1.1. Pharmacocinétique des phénylpropylaminoalcaloides du khat

Le khat est rarement consommé en infusion ou par inhalation de fumée. Les feuilles sont généralement machees,
en intermittence, pour extraire les principes actifs par insalivation. Lors d’une seule séance de khat pres de 100 a
500 g de feuilles de khat sont mastiquées, et environ 90% des alcaloides sont retrouvés dans la salive (48). Cette
grande capacité d’extraction est expliquée par la nature légérement alcaline de la salive humaine (39).

Au bout d’une heure de mastication, les effets stimulants de la plante commencent a se faire ressentir. Ces effets

sont dus aux alcaloides de type phénylpropylamine, et principalement la cathinone.

Une étude a été faite par HALKET et al. (49) pour déterminer le taux plasmatique de cet alcaloide aprés une
séance de khat. Elle portait sur cing sujets adultes en bonne santé (2 femmes de 50 a 55 kg et 3 hommes de 70 a
75 KkQg), agés de 21 a 30 ans, qui n’avaient jamais consommé de khat auparavant.

Chacun d’entre eux a maché pendant 1 heure, prés de 60 g de feuilles fraiches de khat éthiopien, sans avaler les
résidus. Ce qui équivaut a une dose de 0,8 a 1 mg de cathinone/kg de poids corporel (50).

Par la suite, des prises de sang ont été faites a différents temps apres le début de la séance (de 0 a 24 heures) et
les concentrations en cathinone ont été mesurées par HPLC et par chromatographie en phase gazeuse couplée a
une spectrométrie de masse.

Les résultats ont été reportés sous forme de courbe, illustrée par la figure 30, ci-apres.
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Figure 30 : Concentrations plasmatiques de cathinone en fonction du temps chez 5 khateurs (49)

Les résultats montrent que les concentrations plasmatiques sont maximales 1,5 a 3,5 heures aprés le début de la
mastication, pour un taux de cathinone qui varie entre 41 a 141 ng/ml selon I’individu (valeur moyenne = 83
ng/ml). Néanmoins, les taux sanguins de cathinone diminuent assez rapidement 7,5 heures apres la consommation
de khat et devient indétectable 24 heures aprés. Ce qui prouve que les effets de la drogue ne sont présents que

quelques heures aprés sa consommation.

Cependant, la mastication du khat devient une pratique de plus en plus courante dans les pays occidentaux
notamment en raison de la migration, mais le profil pharmacocinétique de la cathinone contenu dans les feuilles
de khat n’a été déterminé que sur une courte période d’observation.

TOENNES et al. (51) ont étudié le modéle pharmacocinétique des phénylpropylaminoalcaloides du khat
(cathinone, noréphédrine et norpseudoéphédrine) sur 80 heures.

Cette étude a été menée sur quatre volontaires en bonne santé dont deux hommes et deux femmes, non
toxicomanes et agés de 26 a 57 ans. lls ont maché pendant 1 heure une quantité de 0,6 g de feuilles de khat par
kg de poids corporel soit 36 a 59 g de khat. Les résidus de mastication des feuilles ont été analysés afin de
déterminer la teneur en cathinone, en norpseudoéphédrine (cathine) et en noréphédrine ingérée. La concentration
plasmatique de ces alcaloides ont été dosée par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de
masse, puis analysée selon des modeles pharmacocinétiques compartimentaux. De plus, des parametres
somatiques et psychiques ont été évalués comme les pressions artérielles, la fréquence cardiaque, ainsi que I’état

des fonctions psychiques (la réactivité, le niveau d’attention et de concentration).

La plupart des alcaloides ont été extraits dans la salive car seulement 10% du contenu original a été retrouve dans
les résidus de feuilles.

Les résultats ont montré que les volontaires avaient ingéré une dose moyenne équivalente a 0,63 + 0,04 mg de
cathinone, 0,45 + 0,03 mg de cathine et 0,26 + 0,01 mg de noréphédrine par kg de poids corporel ; et les

concentrations plasmatiques maximales (t max) ont été atteintes en moyenne apreés 2,3 heures pour la cathinone,
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2,6 heures pour la cathine et 2,8 heures pour la noréphédrine. Les profils de concentration plasmatique de ces

alcaloides sont représentés dans la figure 31.

Y

_, 100
=
=
c
0
B
1=
Y
(=
8
o
&
R}
o
40 50
b
%;
=
5
B
=}
=
Y
c
o
i}
&
R}
o
40 50
C
=
B
=
c
il
jc
+
=
lﬂ.‘,l
5
v}
o
&
R}
o . Il
40 50

Time (h)

Figure 31 : Les profils de concentration plasmatique en fonction du temps pour la cathinone (a), la cathine (b) et la

noréphédrine (c) chez quatre sujets (51)

Cependant, la phase d’élimination a été décrite par un modéle a deux compartiments avec une demi-vie
d’élimination de 1,5 + 0,8 heures (médiane 1,5 h) pour la cathinone et de de 5,2 + 3,4 heures (médiane 4,0 h)
pour la cathine. Le temps de séjour moyen de la cathine (10,2 + 2,6 h) était le double de celui de la cathinone (4,5
+0,1h).

Cette étude montre que I’absorption des trois alcaloides du khat se ferait probablement en deux phases, d’abord
au niveau sublingual puis au niveau de I’estomac et/ou l'intestin gréle. La cavité buccale serait considérée comme

le premier segment d’absorption ou 59 % de la cathinone et 80 % de la cathine y sont absorbées (18).
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BRENNEISEN et GEISSHUSLER ont démontré que la S-(-)-cathinone, présente a 1’état naturel dans le khat, est
métabolisée de facon stéréosélective en R,S-(-)-noréphédrine. Son isomére R-(+)-cathinone permet quant a lui la
formation de R,R(-)-norpseudoéphédrine. Une racémisation partielle de la S-(-)-cathinone en R-(+)-cathinone est
probable lors de I’absorption du khat (52).

La noréphédrine et la norpseudoéphédrine (cathine) proviennent directement des feuilles mais aussi du

métabolisme de la cathinone (figure 32).
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Figure 32 : Métabolisme de la cathinone (52)

Dans I’étude de TOENNES et al. (51), le métabolisme de la cathinone en noréphédrine peut donc influer sur la
concentration plasmatique en noréphédrine d’autant plus que la quantité moyenne de noréphédrine excretee était
beaucoup plus élevée que la quantité ingérée. Ainsi, aucune conclusion concernant I’absorption, la distribution
et I’élimination de la noréphédrine n’a pu étre tirée.

Au cours de cette etude, il n’y a pas eu de changement de la fréquence cardiaque, de la taille de la pupille et de
la réactivité a la lumiére. Aucune altération de la réaction ou de I’état psychique n’a pas été trouvée. Les pressions
artérielles systolique et diastolique ont toutefois augmenté pendant 3 heures aprés la mastication, et les volontaires
ont décrit un sentiment personnel d’étre alerte et « énergique ». Ce qui prouve que les effets du khat sont assez

modérés, et non perceptibles a faible dose.
Ainsi, la pharmacocinétique des alcaloides du khat chez I’homme explique pourquoi la mastication de khat est

favorisée aux autres modes de consommation, d’autant plus qu’elle ne provoque pas d’effets indésirables graves

méme chez les consommateurs chroniques (51).
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1.2. Pharmacodynamie du khat
1.2.1. Action amphétamine-like

Il est important de rappeler que les alcaloides de Catha edulis possedent une structure chimique assez similaire
aux dérivés amphétaminiques de base, qui sont I’amphétamine et la méthyl-amphétamine. Des études ont montré

que cette similitude est également d’ordre pharmacologique, qualifiant le khat « d’amphétamine végétale » (16).

Contrairement aux principes actifs du khat, les amphétamines n’existent pas naturellement (18,41,53). Cependant,
leurs actions pharmacologiques sont bien connues. De ce fait, nous allons aborder les différentes propriétés des

amphétamines sur I’organisme puisqu’elles sont identiques a celles du khat.

1.2.1.1. Propriétés amphétaminiques sur le systeme nerveux central
Au niveau central, I’action des amphétamines provoque la libération des catécholamines a partir des sites de
stockage pré-synaptique. Ces molécules aminées comprennent la dopamine, I’adrénaline et la noradrénaline.
Elles agissent également sur les transmissions sérotoninergiques.
Les amphétamines augmentent aussi 1’activité électrique corticale et permettent la stimulation du systeme réticulé
activateur ascendant.
A dose standard d’amphétamines, il existe différents retentissements au niveau du SNC comme (8) :

- une augmentation des activités intellectuelles avec une hypermnésie

- une stimulation thymique se traduisant par une euphorie et/ou une angoisse

- une baisse de la fatigue

- un accroissement de la vigilance

- une hyperactivité auditive et visuelle

- une diminution de la sensation de faim

1.2.1.2. Propriétés amphétaminiques sur le systeme nerveux autonome

Les amphétamines possédent des propriétés sympathomimétiques. Elles agissent sur les récepteurs o et § du
systeme nerveux périphérique. Au niveau cardiovasculaire, elles provoquent un effet dose-dépendant :
- a faible dose, elles entrainent une hypotension par vasodilatation (stimulation des récepteurs [
périphériques)
- adose moyenne, elles provoquent une hypertension brutale (action sur les récepteurs 3 cardiaques)

- aforte dose, elles induisent une hypertension par vasoconstriction (excitation des récepteurs o)

Elles provoquent également une mydriase, une hyposialie, une inhibition de la motilité et de la sécrétion gastrique,
une diminution du péristaltisme intestinal, une hypertonie des sphincters lisses, un relachement de la vessie, ainsi

qu’une glycogenolyse hépatique (8).
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1.2.2. Action sur la transmission neuronale

Tout comme I’amphétamine, la cathinone est responsable de I’hyperactivité, I’agitation, I’euphorie, et
I’excitabilité. Selon AL-MOTARREB et al., ces effets centraux seraient liés a la capacité de ces molécules a
stimuler la libération de monoamines (dopamine, noradrénaline et sérotonine). Dans le khat, ces propriétés
stimulantes, amphétamine-like, sont principalement dues a la S-(-)-cathinone qui est présente en grande quantité
dans les feuilles fraiches. Ainsi, de nombreuses études ont conduit a évaluer I’action de la cathinone au niveau
du SNC (41).

1.2.2.1. Action sur les transmissions dopaminergiques

En 1980, KALIX (54) a mené une expérience in vitro sur une structure riche en synapses dopaminergiques. Elle
a été faite sur un fragment de noyau caudé de I’encéphale de lapin, marqué a la dopamine tritiée. Ensuite, le tissu
striatal a été perfusé avec une solution de lavage.

Lorsque le liquide de perfusion contient de la cathinone (4umol/L), la radioactivité augmente au niveau de la

solution de lavage. Ce qui déemontre la libération de dopamine au niveau du noyau caudé de I’encéphale.

Cette radioactivité est d’autant plus importante lorsque I’amphétamine est présente dans le liquide de perfusion,

a concentration égale a la cathinone (figure 33).
Les mémes résultats ont été obtenus chez le rat, au niveau du noyau accumbens (55).

Par la suite, KALIX a montré que I’effet libérateur de la dopamine était stéréospécifique. La (-)-cathinone et la

(+)-amphétamine se sont révélées plus puissantes que leurs isomeéres (8).
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Figure 33 : Effet de la (-)-cathinone, de la (+)-norpseudoéphédrine et de la (+)-amphétamine, a la concentration de 4

umol/L, sur la radioactivité de tissu du noyau caudé de lapin marqué a la dopamine tritiée (56)

Des expériences ont montré une perte de la médiation dopaminergique sur des sujets prétraités par I’halopéridol,
un antagoniste des récepteurs dopaminergiques (55). Dans I’'une d’entre elles, des rats étaient entrainés a
différencier une solution saline d’une solution de (-)-cathinone. Ces derniers perdaient cette faculté lorsqu’ils
sont prétraités par I’halopéridol. Ce qui demontre les effets de la cathinone sur les transmissions dopaminergiques.
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De plus, la cathinone et ’amphétamine provoguent une diminution d’activité des transporteurs protéiques

impliqués dans la recapture de la dopamine (57).

En 1992, CALCAGNETTI et SCHECHTER ont mis en évidence le r6le des canaux calciques dans la libération
de dopamine provoquée par la cathinone ou I’amphétamine. Pour cela, ils ont mené une expérience qui s’est

déroulée en deux étapes (58).

Dans la premiére partie, chaque rongeur a été placé dans une cage traversee par des faisceaux IR. En sachant
qu’une unité d’activité représente une rupture de faisceaux IR, I’activité des rats a été évaluée apres administration
Intra-Cérébro-Ventriculaire (ICV) de la cathinone et de I’amphétamine. Les résultats ont montré une

augmentation brutale de I’activité spontanée chez le rat.

Par la suite, les auteurs ont étudié I’action de deux inhibiteurs de la libération de dopamine sur les rats :

- le CGS ou maléate de 5-(4-méthyl-I-pipérazinyl)imidazol(2,1-b)(1,3,5)-benzothiadiazépine, qui est une
benzothiadiazépine qui inhibe la libération de la dopamine sans interférer avec le métabolisme de la
dopamine ni avec ses récepteurs.

- L’isradipine qui est un puissant inhibiteur des canaux calciques de type L. En effet, la synthése et la
libération de dopamine in vivo induites par les amphétamines sont régulées par le calcium, via les canaux

calciques voltage-dépendants de la surface neuronale.

Les rats ont recu une injection périphérique de CGS ou d’isradipine, avant I’administration 1\VC de cathinone ou
d’amphétamine. Puis, leur activité spontanée a été évaluée toutes les 5 minutes, pendant une heure, en comparant

le nombre de ruptures des faisceaux IR.

Le CGS et I’isradipine ont fortement diminué les effets stimulants de la cathinone et de I’amphétamine.
Les conclusions montrent que le mécanisme d’action de ces psychostimulants implique bien les voies
dopaminergiques, et la libération de dopamine dépend des canaux calciques situés au niveau des neurones

présynaptiques.

VISLOBOKOV et al. ont approuvé I’implication des canaux calciques dans leur étude concernant I’action de la
cathinone et de I’amphétamine sur des neurones d’escargot (59). Elles agiraient en deux temps sur les canaux
calciques avec une phase d’activation qui provoque la libération de dopamine, et une phase d’inhibition a des

concentrations élevées de dopamine.
NENCINI et al. ont mis en évidence une puissante activité inhibitrice de la cathinone sur la monoamine oxydase

(60). Cette derniére est une enzyme qui permet le métabolisme des monoamines dont la transformation de la

dopamine en 3,4-dihydroxyphénylalanine ou dopa. Dans 1’expérience, la cathinone a entrainé une diminution
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dose-dépendante du métabolite de la dopamine. Cette action a été 200 fois plus importante que celle de
I’amphétamine (60,61).

Concernant la cathine, une étude a été faite par KALIX pour évaluer le comportement de souris sous I’influence
des khatamines. Il @ mis en évidence que I’effet de la cathine est apparu deux a trois heures aprés son
administration compareé a celui de la cathinone, qui a été immédiat mais plus courte (8).

De plus, il constate que cet effet est huit fois moins puissant que celui de la cathinone au niveau du SNC (10).
Puisque que la cathine est peu lipophile, elle passe moins facilement la barriere hémato-encéphalique pour
atteindre les sites d’action du SNC.

Contrairement a la cathinone, la cathine n’agit pas sur le blocage de la recapture de la dopamine ni sur I’inhibition

de la monoamine oxydase (8,60).

Cependant, les analogues pentenyl des phénylpropylaminoalcaloides du khat (mérucathine, pseudomérucathine
et mérucathinone) n’ont pas d’effet libérateur de dopamine. lls ne sont présents qu’en faible quantité dans les
feuilles de khat et seraient responsables de I’inhibition de la recapture des catécholamines au niveau du SNC.

Ainsi, ces alcaloides n’auraient pas d’effets psychostimulants lors de la mastication du khat (8,10).

1.2.2.2. Action sur les transmissions noradrénergiques

La cathinone possede des propriétés sympathomimétiques comparables a celles de I’amphétamine. Elle provoque

aussi la libération de noradrénaline au niveau des terminaisons nerveuses (62).

KALIX aconstaté lors de son expérience sur le fragment de cceur de lapin, que la cathinone provoque la libération
de noradrénaline a partir des sites de stockage périphériques (54).

L’effet libérateur de ce neurotransmetteur se fait sur les deux isoméres de la cathinone. De plus, la (+)-
norpseudoéphédrine (cathine) posséde la méme puissance d’action que la cathinone sur les transmissions

noradrénergiques. Cependant, I’amphétamine est deux fois plus puissante que ces derniers (8,54,61).

1.2.2.3. Action sur les transmissions sérotoninergiques

Des expériences montrant I’action pharmacologique de la S(-)-cathinone ont été effectuées sur un tissu striatal de
rat, marqué a la serotonine tritiée. En effet, ce tissu est également riche en terminaisons serotoninergiques.

Les résultats ont montré que la S(-)-cathinone induit une libération de sérotonine a partir des vésicules de réserve
présynaptiques. De plus, I’affinité de la (-)cathinone aux récepteurs sérotoninergiques est quatre fois plus
importante que celle de I’amphétamine (61). Elle entraine aussi une diminution de I’activité des transporteurs

protéiques impliqués dans la recapture de la sérotonine (41,57).
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Méme si les effets comportementaux du khat sont principalement dus a la catécholamine dopaminergique, la
pertinence des voies sérotoninergiques dans les effets centraux n’est pas négligeable. Le blocage des récepteurs
sérotoninergiques n’influe pas sur les actions comportementales mais I’inhibition sélective de la recapture de la
sérotonine a fait ses preuves sur la diminution de I’état dépressif.

Il est donc probable que la sérotonine soit impliquée dans la survenue d’effet euphorique de la cathinone (41).

Ainsi, la (-)-cathinone est le seul alcaloide du khat, qui exerce une action significative au niveau du SNC. Ses
effets amphétamine-like permettent la libération de dopamine, de sérotonine et de noradrénaline des sites de
stockage présynaptiques. Elle augmente également le tonus catécholaminergique et sérotoninergique en bloquant

la recapture de ces neuromédiateurs et leur métabolisme (par inhibition de la monoamine oxydase) (61).

1.2.2.4. Action bloguante motrice et anesthésique

Selon CUSSON, GUANTALI aurait mis en évidence une action bloquante directe de la plaque neuromusculaire.

Dans son expérience, la cathinone et la cathine ont diminué les contractions des muscles squelettiques apres une
stimulation électrique directe et indirecte. De plus, le traitement par un a-bloquant et par un B-bloguant
n’interférent pas sur ’activité de la cathinone et de la cathine. Ce qui montre que ces alcaloides n’ont pas
d’activité sympathomimétique dépendant des récepteurs cholinergiques. lls bloquent la plague neuromusculaire,

de facon directe et dose dépendante.

Il a aussi constate que la cathinone et la cathine possedent un effet anesthésique local qui se rapproche de celui

de la lidocaine. A forte dose, elles bloquent la transmission des fibres sensitives (8).

1.2.3. Effets comportementaux
1.2.3.1. Effets stimulants

Les effets stimulants du khat ont longtemps été attribués a la cathine. La découverte de la cathinone a remis en
question cette hypothese puisque cette derniére posséde une activité pharmacologique significativement plus
puissante que la cathine. L’étude de I’activité locomotrice et du comportement stéréotypé a alors permis d’évaluer

I’effet stimulant du khat.

o Effet locomoteur
En 1979, KNOLL a etudié le comportement des souris sous I’influence des isomeres de la cathinone et la cathine.
Il a découvert que I’activité locomotrice spontanée augmentaient fortement pour des doses sous-cutanées allant
de 30 a 180 mg/kg.

Chez les souris traitées a la cathinone, il y a eu une augmentation de ’activité locomotrice. La réponse a été

maximale 30 minutes apres I’administration de celle-ci, mais diminuait de plus de 50% une heure apres.
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Le pouvoir stimulant de la cathinone a mis en évidence une relation dose-effet, représenté par une courbe en
« U » inversé. Lors de la consommation de khat, cette courbe représente la phase d’excitation en début de séance,

qui aboutira ensuite a une phase de dépression.

Cette représentation est également obtenue avec I’amphétamine, mais elle est quatre fois plus puissante que celle

de la cathinone.

Chez les souris traitées a la cathine, I’expérience a montré un accroissement progressif de I’activité locomotrice.
Elle s’¢léve lentement durant les 30 premicéres minutes et atteint son maximum 90 a 120 minutes apres
I’administration de la cathine. Contrairement a la cathinone et a I’amphétamine, cette activité reste constante

pendant 3 heures environ.

KALIX fut le premier a démontrer cet effet a travers le mécanisme d’action de la cathinone. Il a étudié
I’augmentation de I’activité locomotrice chez le rat et chez la souris aprés administration parentérale de cathinone
et de cathine. Lors de son expérience, il a constaté que les antagonistes de récepteurs dopaminergiques
(halopéridol, spiropéridol, ou pimozide) inhibent la réponse locomotrice de la cathinone. 1l a conclu que I’effet

stimulant du khat est provoqué par la libération de dopamine, induite par la cathinone (8,16,52,61,63).

o Comportements stéréotypés

ZELGER et al. (64) ont étudié les comportements stéréotypés des rats apreés une injection intrapéritonéale de
cathinone, de cathine, et d’amphétamine. Les animaux ont été placés individuellement dans des cages grillagées.
Puis, leurs comportements ont été enregistrés aprés 1’administration de chaque composé, toutes les 5 minutes
pendant 3 heures. Les comportements stéréotypés ont été caractérisés par le reniflement, la verticalisation, le

nombre de morsures et Iéchages sur la cage grillagée. Pour chaque composé administré, 5 rats ont eté utilisés.

Ils ont comparé I’activité de ces composés a celle de I’apomorphine (agoniste dopaminergique) et de la

nomifensine (inhibiteur de la recapture des catécholamines) en utilisant des rats et des souris.
Par la suite, des rats ont été preétraités par des inhibiteurs dopaminergiques (a.-méthyl-para-tyrosine, réserpine,
halopéridol) afin de comprendre le mécanisme de stimulation.

Les résultats ont montré que :
- les comportements stéréotypés induits par les alcaloides de Catha edulis se rapprochaient des effets de

I’amphétamine et de I’apomorphine.

- Le prétraitement par 1’a-méthyl-para-tyrosine, qui est un inhibiteur de la synthese des catécholamines,

annulait totalement les comportements stéréotypes.
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- Le prétraitement par I’halopéridol, un antagoniste de récepteurs dopaminergiques, diminuait des

composantes du comportement des voies dopaminergiques.

- Le prétraitement par la réserpine, a montré le développement d’un comportement significativement moins

stéréotypé. Cette substance agit par déplétion des stocks de catécholamines et de sérotonine.

L’expérience montre que la cathinone n’agit pas comme un agoniste direct. L’effet stimulant du khat est donc

expliqué par la libération de dopamine, induite par les alcaloides cités ci-dessus.

1.2.3.2. Effet anorexigéne
o Perte d’appétit

Le khat a été longtemps utilisé comme coupe-faim. ZELGER et al. ont été étudiée I’effet anorexigéne de cette
plante en analysant et comparant I’effet des khatamines et de I’amphétamine sur les rats, aprés une administration

intra-péritonéale et intracérébrale de ces composes.

Ils ont observé que la cathinone et la cathine diminuent la prise alimentaire des rats lorsqu’elles sont administrées
de fagon aigué. Elles entrainent également une perte de poids, lorsque ces alcaloides sont administrés de fagon

chronique.

Cependant, I’action anorexigene de I’amphétamine est significativement supérieure aux deux alcaloides du khat.
De plus, I’administration répétée de cathinone engendre des signes de tolérance. Une tolérance croisée peut aussi
se développer avec I’amphétamine. Cependant, I’effet de la cathinone sur la prise alimentaire est deux fois plus
présent qu’avec I’amphétamine. Face a ce phénomene, on constate que I’organisme répond moyennement aux

effets de ces drogues (65).

o Reflexe de dégodt

Les khatamines induisent également un effet « d’aversion conditionnée ». Des expériences ont été faites sur des
rats habitues a boire de I’eau apres traitement par cathine et cathinone. 1l s’avere qu’ils ont développé un réflexe

de dégodt face un nouveau régime a base d’eau sucrée.

Comparé au khat, ce comportement a été 17 fois plus puissant avec I’amphétamine (66).
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1.2.4. Effet analgésique

La cathinone posséde des propriétés analgésiques comme certaines substances psychostimulantes.

CONNOR et al. ont étudié les propriétés analgésiques du khat, de I’amphétamine et de 1’ibuproféne chez la souris.
Apreés administration intragastrique de ces substances, ils ont testé la réaction des souris aux stimuli thermiques,
nociceptifs et chimiques. Ils ont alors utilisé les tests de la plaque chauffante, de la pulsion sur la queue et de
contorsion douloureuses induite par 1’acide acétique.

A fortes doses, ces drogues induisaient une réduction de la perception de la douleur mais I’ efficacité était variable
selon le test. Le khat était neanmoins le moins efficace.

Ces différences peuvent étre expliquées par les modes et les sites d’action, ainsi que le type de douleur provoqué

par ces stimuli (67).

D’autres expériences ont montré que les effets analgésiques du khat sont antagonisés par la déplétion
monoaminergique, par un antagoniste des récepteurs adrénergiques (naloxone) et par un antagoniste opioide.
Ce qui révele que leffet analgésique du khat dépend des mécanismes adrénergiques, opioides et

sérotoninergiques (65).

1.2.5. Effets sur le systéme nerveux autonome

1.2.5.1. Effets cardiovasculaires

Les effets cardio-vasculaires résultent des propriétés sympathomimétiques de la cathinone et de la
norpseudoéphédrine (ou cathine) au niveau périphérique. Ces actions pharmacologiques sont dues a la libération

des catécholamines a partir des sites de stockage des neurones.

o Effet hypertenseur
Une expérience a montré que la consommation de khat induit une hypertension artérielle. L’administration de 1
mg/kg de (-)-cathinone et de son isomere (+) par voie intraveineuse sur des chats anesthésiés, a provoqué une
augmentation temporaire de la pression sanguine de 30 a 35 mm de Hg.
La méme effet a été observé sur I’amphétamine et la cathine mais cette derniére était moins puissante que la (-)-
cathinone (68).

Des études menées sur I’homme ont également montré que la cathinone provoque une augmentation significative
de la pression artérielle.
WILDER et al. (69) ont réalisé une expérience sur 6 volontaires sains, entre 30 +/— 5 ans et naifs aux drogues.
Pendant une heure, les individus ont maché des feuilles fraiches de khat avec 1’équivalent de 0,8 mg de
cathinone/kg de poids corporel, soit 54 a 71 grammes. Le méme procédé a été réitéré sur les volontaires avec le
placebo (khat sans alcaloide).
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Les résultats ont montré une élévation de la pression artérielle systolique et diastolique aprés consommation de

khat « actif », pendant prés de

4 heures (figure 34). De plus, ces observations sont corrélées aux propriétés

pharmacocinétiques de la cathinone.
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D’autre part, la cathinone exerce aussi un effet vasoconstricteur.

Dans une expérience sur un lapin

, la cathinone a facilité la stimulation électrique aboutissant a la vasoconstriction

isolée des oreillettes et des artéres pulmonaires. Ce phénomeéne est potentialisé et dépend de la libération de la

noradrénaline au niveau des sites de stockage périphérique. Une action qui est facilitée par la cathinone et

I’amphétamine (41). Ce qui mon

AL-MOTARREB et al. ont égal
(figure 35).
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Figure 35 : Réponses vasoconstrictrices d'une portion d'aorte isolée d'un cobaye

en réponse a des bolus d’injection de cathinone de 0 a 300 uM (41)
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Comme illustré par la figure 36, la cathinone agirait comme une amine sympathomimétique a action indirecte
(ISA mechanism) par absorption et libération de noradrénaline. De plus, elle interviendrait directement sur un
récepteur de trace de type amine (TAAR mechanism) (70).

L’ensemble de ces actions aboutissent donc a I’effet hypertenseur du khat.
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Figure 36 : Mécanismes de vasoconstriction de la cathinone (68)

o Effet inotrope et chronotrope positif
Le khat exerce également une action sur la contractilité et le rythme cardiaque.
YANAGITA adémontré une augmentation de la force contractile et de la fréquence cardiaque de rats anesthésiés,
apres une injection intraveineuse de 1 mg/kg de cathinone.
La méme observation a été faite sur des oreillettes isolées de cobaye, & une concentration de bain de 10-5g/ml.
Ces effets ionotropes et chronotropes positifs sont aussi des propriétés que partage la cathinone et la cathine avec
I’amphétamine (61,68,71).

o Effet sur la circulation placentaire
NENCINI et al. ont rapporté que la cathine a augmenté la résistance vasculaire du placenta des cobayes gravides,
entrainant alors une diminution du flux sanguin placentaire. Le méme résultat a été obtenu chez des cobayes
nourries aux feuilles de khat.
Ainsi, cet effet expliquerait 1’altération de la croissance feetale chez les femmes enceintes consommatrices de
khat (61).

1.2.5.2. Effet sur le métabolisme

o [Effets sur les fonctions adrénocorticales

AHMED et EL-QIRBI ont évalué I’action du khat sur les fonctions adrénocorticales (72). Pour cela, ils ont mené
une expérience sur des lapins domestiques et ont comparé les effets obtenus apres administration d’extrait de

Catha edulis, de cathinone et de cathine.
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Ils ont alors constaté :

- une augmentation de la concentration plasmatique en acides gras libres. L’action lipolytique du khat est
indirecte, probablement médiée par un mécanisme central et nécessite I’intégrité des réserves de

catécholamines.

- une diminution significative du cholestérol et une faible augmentation des concentrations en steroides
dans les urines. En effet, la consommation de khat entraine une augmentation de la concentration

plasmatique en ACTH, permettant le métabolisme du cholestérol en cortisol.

o Effet sur la glycémie

L’expérience d’AHMED et EL-QIRBI a montré une diminution significative de glycogene chez les lapins. Ceci
résulte de la hausse de taux d’ACTH, favorisant I’activité de la phosphorylase. Cette enzyme est impliquée dans

la dégradation du glycogene en glucose (72).

Comme Uillustre la figure 37, AL-MOTARREB et al. ont décrit les effets probables du khat et de la cathinone

KIal

Cathinone

sur le glucose sanguin (70).

NORADRENALINE/ADRENALINE
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Figure 37 : Effets du khat et de la cathinone sur la glycémie (70)

Ils agissent sur les propriétés sympathomimétiques en libérant les catécholamines dans le sang. Elles activent
alors les récepteurs B2-adrénergiques du foie (B2-AR) et induisent une glycogénolyse.

Au niveau du pancréas, ces monoamines agissent sur les récepteurs o2-adrénergiques (a.2-AR) et inhibent la
libération de I’insuline depuis les cellules f pancréatiques.

Ainsi, ’ensemble de ces actions aménent a une hyperglycémie.
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SAIF-ALLI et al. ont également étudié les effets du khat sur la glycémie. Ils ont observé que la consommation
réguliere de khat entraine une augmentation significative de la glycémie chez les diabétiques de type Il. En
revanche, la mastication de khat n’a montré aucun impact sur la glycémie des volontaires non diabétiques (73).

Ceci s’explique sGrement par le mécanisme de compensation ou 1’augmentation de la glycémie induit la sécrétion
d’insuline. Par la suite, le glucose est assimilé par le muscle et on constate une diminution du taux de glucose

dans le sang.

1.2.5.3. Effets sur le systeme reproducteur

Le khat a induit plusieurs anomalies de la reproduction chez les animaux notamment (74,75) :
- une diminution de la fécondation des ceufs, du volume de sperme et du nombre de spermatozoides chez
le coq
- une diminution du nombre et de la motilité de spermatozoides chez les rats

- une augmentation de la fréquences de spermatozoides anormaux chez les souris

Chez I’homme, I’expérimentation portant sur la fonction de reproduction est peu documentée pour des raisons
éthiques. Cependant, une étude a été faite sur des babouins qui sont phylogénétiqguement proches de I’homme.
Elle a revélé une augmentation de la concentration plasmatique de testostérone (76). Cette observation est

contradictoire comparés aux autres études antérieures.

Plusieurs études rapportent des effets divergents du khat sur la fertilité masculine.

En 2021, ABOU-ELHAMD et al. ont étudié I’effet d’un extrait de khat sur la maturation testiculaire chez les rats
prépubéres et puberes (77). lls ont constaté un développement anormal des testicules de rats en maturation. De
plus, ils ont observé une diminution de la concentration sérique des hormones de reproduction (LH, prolactine et
testostérone). Pour les groupes testés a fortes doses d’extrait de khat, le niveau de testostérone a été

significativement abaissé.

L’examen histopathologique des testicules des animaux traités au khat a montré une dégénérescence du tissu
interstitiel avec une atrophie des cellules de Leydig et de Sertoli, ainsi qu’une diminution du nombre de

spermatozoides (72).

NYONGESA a rapporté que la testostérone augmentait avec des doses plus faibles et atteignait un pic avec une
dose moyenne puis diminuait avec une dose élevée de Khat chez le singe (78). L’administration de khat pourrait
d’abord stimuler la sécrétion de testostérone, puis la déplétion des cellules de Leydig induirait la diminution de
celle-ci (77).
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ABDULWAMHEB et al. ont conclu que le khat a un effet euphorisant a faible dose et inhibe le comportement
sexuel a des doses plus élevées (79).
L’effet du khat sur le taux sérique de testostérone dépendrait donc de la dose, de la durée d’administration et

probablement de I’espece exposée (77).

Il a été démontré que la libération de plusieurs hormones de I’hypophyse antérieure est inhibée par la cathinone.
De plus, la cathinone et ’amphétamine ont produit un syndrome semblable au stress, entrainant une libération
massive de catécholamines. Le stress et les agents sympathomimétiques sont connus pour bloquer la fonction
gonadigue et diminuer les niveaux de testostérone.

D’autre part, I’effet cytotoxique de la cathinone peut étre responsable de la déficience androgénique (72).

Selon les croyances la mastication de khat aurait des effets aphrodisiaques, mais a long terme elle impacte aussi
la fertilité masculine notamment la qualité du sperme.

Une expérience a été menée sur du sperme de souris et d’humain exposé a la cathine et a la noréphédrine. Elle
étudiait la capacitation et la réaction acrosomiale des spermatozoides (80). Les alcaloides ont induit la
capacitation du sperme de souri alors qu’ils ont empéché la réaction acrosomiale.

La cathine a montre des effets similaires sur le sperme humain. De plus, elle a stimulé la production d’Adénosine
Monophosphate cyclique (AMPc) dans le sperme incapacité, tout en inhibant dans le sperme capacite.

Il faut noter que I’AMPc joue un rble prépondérant dans la mobilité des spermatozoides et leur potentiel
fécondant. Ainsi, I’inhibition de I’AMPc dans les cellules capacitées permettrait aux spermatozoides de conserver
leur potentiel fécondant, par blocage de la réaction acrosomiale spontanée. Ces alcaloides bloquent donc le signal

mais pas la réaction acrosomiale en elle-méme, induite par 1’ceuf.

Cette étude déemontre bien le pouvoir régulateur de la cathine sur la disponibilit¢ de I’AMPc. D’autre part, les
observations recueillies pourraient étre utilisées pour accentuer la fertilité naturelle des couples lors des tentatives

de fécondation, mais aussi dans les traitements FIV (féconcation in vitro) pour les couples infertiles (10,80).
Cependant, 1’'usage chronique de khat a révélé une réduction du volume de sperme ainsi que la quantité et la

motilité des spermatozoides (41). De plus, une grande proportion de spermatozoides anormaux a été mise en

évidence chez les consommateurs réguliers.
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1.2.5.4. Autres effets

o Action thermorégulatrice
Un changement de la température corporelle a été observé chez le lapin et le rat aprés administration de la
cathinone et d’amphétamine.
Elles ont augmenté la température rectale des lapins mais la réponse hyperthermique a été bloquée, apres
prétraitement des animaux avec des inhibiteurs dopaminergiques (halopéridol, pimozide) (55,61).
Elles ont également abaissé la température corporelle de rats pré-exposés a un environnement froid (63).
On peut donc supposer que la cathinone et 1’amphétamine ont le méme mécanisme d’action sur la

thermorégulation.

o Effet mutagene et cytotoxique
L’injection d’un extrait brut de khat chez des rats a provoqué des anomalies chromosomiques dans la moelle
0sseuse avec une réduction de mitose et de la synthése d’ADN, d’ARN et de protéines totales, dans le cerveau et

le foie. L’activité clastogéne de la cathinone peut étre a I’origine de I’effet mutagene de I’extrait brut de khat (61).

Dans 1I’étude de DIMBA et al. (81), un extrait organique de khat a provoqué I’apoptose des lignées cellulaires de
leucémie humaine et des leucocytes periphériques primaires.

Ils ont également constaté que I’action individuelle de la cathinone et la cathine induisaient la mort cellulaire. De
plus, I’effet cytotoxique devenait considérable lors de I’association de ces alcaloides.

La mort des cellules induite par le khat I’activation des caspases 1, 3, et 8 et dépend de la synthese protéique de

novo. Elle est rapide, synchrone et dose-dépendante. Cependant, elle est réversible apres élimination de la drogue.

2. Pharmacologie clinique

La mastication des feuilles fraiches de khat entraine divers effets cliniques dont certains d’entre eux sont des
effets recherchés par les consommateurs. Depuis des siécles, cette plante est connue pour ces propriétés
stimulantes. Elle est considérée comme une drogue naturelle qui procure des effets similaires a I’amphétamine.

Cependant, la réponse clinique est variable selon I’individu et la qualité de la drogue.

2.1. Effets psychiques

Les manifestations psychiques sont les principaux effets recherchés de la mastication de khat. Elles sont
significativement présentes avec des feuilles fraiches de la plante.
Durant les séances de khat d’environ 6 heures, plusieurs phases successives sont observées dont les principales

sont la phase tonique et la phase dépressive (10,41).
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2.1.1. Phase tonique

La phase tonique survient en premier lieu et comprend une période d’euphorie qui dure 1 & 2 heures, puis une

période d’illusions psychiques et physiques de 2 a 3 heures.

o Stade euphorique
Il s’agit de I’expression immédiate de I’activité du khat sur le cerveau. Elle se manifeste par de 1’euphorie, la

gaieté, I’optimisme et I’excitation. Les consommateurs deviennent communicatifs voire logorrhéiques. lls
abordent différents sujets dans une ambiance joviale et avec une certaine irritabilité émotionnelle.

Apres la phase de I’exaltation de I’humeur survient celle de I’exaltation des processus psychiques puis physiques.

o Stades illusoires
Dans cette phase, les consommateurs de khat sont face a des illusions psychiques, physiques et sexuelles.

Ils éprouvent une aisance intellectuelle et un bien-étre physique. lls se sentent trés intelligents, énergiques, et
débordent d’idées et de projets surréalistes. Mais au bout de 2 heures, la stimulation intellectuelle s’atténue
progressivement et la concentration devient de plus en plus difficile.

De plus, la résistance physique et la puissance sexuelle des khateurs semble étre accentuée puisqu’ils ne ressentent
pas de fatigue et leur libido est exacerbée. Ce dernier aboutit souvent par des troubles de I’érection ou

d’éjaculation précoce chez les hommes.
On constate également des acces de tachycardie et des bouffées vasomotrices chez ces individus.

Cependant, la consommation excessive de khat ou d’une variété riche en produits actifs, améne a des états de

nervosité ou d’agitation voire des délires psychotiques.

2.1.2. Phase dépressive

La phase dépressive survient en fin de séance de khat et se prolonge dans la soirée. Il s’agit d’une phase
d’abattement et correspond a I’élimination progressive du khat. Elle dure 5 a 7 heures et se caractérise par une
grande inquiétude, une tristesse, une vision pessimiste, un sentiment de remords, de dégodt et de culpabilité.

Les consommateurs éprouvent alors de 1’anxiété et un épuisement mental. Ils sont irrités et n’ont plus cceur au
bavardage mais a la solitude. De plus, ils ne ressentent pas la faim et deviennent insomniaque. Le lendemain, une
grande lassitude, une léthargie et une somnolence accompagnent le réveil. Les idées enthousiastes de la vieille

ne sont plus aussi claires.
Durant cette phase, le khateur peut esquisser I’envie d’arréter la mastication des feuilles de khat. Mais le jour qui

suit, dés la fin de matinée, le désir de réitérer les séances de khat est déja présent. Ce sentiment est trop intense

pour résister a la promesse d’arrét.
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2.2. Effets neurologiques

Des effets neurologiques sont observables a la suite de la mastication de khat.

Lors de la phase tonique, le khateur peut avoir des problémes de coordination motrice. Il est maladroit et imprécis
dans ses gestes. Des tremblements sont aussi présents chez les consommateurs, occasionnels et chroniques
(10,36).

2.3. Effets cardiorespiratoires

Les effets cardiorespiratoires sont les résultats de la stimulation sympathique par la cathinone. Ils apparaissent
dés le début de la mastication des feuilles de khat (47). Les consommateurs ont un « coup de fouet circulatoire »
accompagne de congestion des muqueuses et des bouffées de chaleur. Cet effet est fugace et moins intense que
le flash amphétaminique (10,16).

Les khateurs présentent également d’autres manifestations comme :

- une tachypnée, qui provient de la stimulation du centre respiratoire et d’une bronchodilatation. Elle est
aussi considérée comme un mécanisme de régulation de I’hyperthermie lors de la consommation de khat
(10,16).

- une tachycardie, des palpitations et parfois des extrasystoles. La fréquence cardiaque peut atteindre 120
a 140 pulsations par minute (47)

- une labilité de la tension artérielle avec une mauvaise adaptation a I’effort

DIDIER a rapporté qu’une étude du Centre Hospitalier des Armées Bouffard a mesuré I’évolution de la pression

artérielle et de la fréquence cardiaque pendant la consommation de khat a Djibouti (10).

Cette étude a révélé que la consommation de khat provoquait une élévation de la pression artérielle systolique et
diastolique. Néanmoins, cet effet n’a pas été observé chez certains consommateurs. En revanche, les personnes
hypertendues sont exposées a des crises hypertensives et des augmentations de la consommation d’oxygene
myocardique. Des accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou hémorragiques peuvent alors survenir chez les

personnes prédisposées.

Toutefois, la moindre activité physique induit une modification de la tension artérielle.
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2.4. Effets digestifs

Les effets digestifs sont nombreux, variables et concernent I’ensemble du tractus.

o Atteintes bucco-dentaires
Chez les khateurs, on apercoit une coloration verte de la langue. C’est une caractéristique de la mastication des
feuilles de khat. En effet, les consommateurs ont une langue saburrale recouverte d’enduit allant du vert au brun.

Chez les consommateurs réguliers, les dents sont de couleur brun.

On cite également la sécheresse des muqueuses bucco-pharyngées, induite par I’action astringente des tanins du
khat et I’effet sympathomimétique des alcaloides. Pour remédier a cette soif intense, les consommateurs boivent
de grandes quantités de boissons. Celles-ci sont de préférence sucrées (thé ou le coca-cola) afin d’atténuer

I’amertume de la plante (10).

La mastication de khat expose fortement les consommateurs aux caries, aux pathologies parodontales et aux

problemes de I’articulation temporo-mandibulaire (82,83).

o Atteintes gastro-cesophagiennes

Des gastrites, des stomatites et des cesophagites, qui sont observées chez les consommateurs chroniques. Elles
sont probablement liées a I’action astringente des tanins. De plus, une importante consommation de tabac peut

accentuer 1’cesophagite. Ce facteur augmente 1’incidence des cancers digestifs chez les khateurs (47).

Des cas d’ulceres sténosants et non hémorragiques peuvent apparaitre apres consommation de khat. 1ls peuvent
étre liés a I’Helicobacter pilori associé a la mastication, aux boissons consommees lors des séances, aux pesticides

sur les feuilles ou aux constituants chimiques du khat (70).

Les consommateurs présentent également une perte d’appétit et une indigestion, qui est liée aux fortes teneurs en

tanins et en lignine (75).

Des modifications du transit intestinal avec apparition de ballonnement et de météorisme abdominal, accompagné
de nausées sont rapportés. Une constipation opiniatre peut survenir apres 1’inconfort abdominal. Elle est souvent
résistante aux laxatifs usuels et dure 24 a 48 heures aprés la consommation de khat. La constipation est corrélée

aux caracteres astringents des tanins et a I’action antispasmodique des alcaloides du khat (10,13,16).

On dénombre beaucoup de crises hémorroidaires chez les consommateurs chroniques (84).
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o Atteintes hépatiques

La mastication de khat provoque aussi des pathologies hépatiques, qui sont confirmées par les paramétres
histopathologiques et biochimiques. 1l a été mis en évidence une augmentation dose-dépendante des PAL, ALAT
et ASAT lors d’observations animales étalées sur 6 mois. Les dissections animales ont aussi révélé des signes

d’inflammations chroniques (85).

De plus, on retrouve chez les khateurs une congestion des veines centrales du foie, une dégénérescence
hépatocellulaire et une fibrose hépatique. Cette derniére peut donner des nodules et évoluer en cirrhose voire en
carcinome hepatocellulaire. Ces atteintes sont également influencées par I’action vasoconstrictrice de la
cathinone. De plus, la consommation de khat peut induire une parasitose apres contact avec la grande douve du

foie, Fasciola hepatica, qui est présente sur les feuilles. Cette infection est toutefois rare (70).

2.5. Effets génito-urinaires

Les effets urinaires et génitaux sont étroitement liés. Ils sont dus aux actions des alcaloides sympathomimétiques
du khat sur les récepteurs a-adrénergiques de la vessie. Les hommes décrivent des difficultés a la miction ainsi
qu’un flux hésitant et réduit (86). Ces symptdmes apparaissent deés la 4¢ heure de consommation de khat.

L’ absorption d’une grande quantité de boissons provoque quant a elle une importante diurése.

Comme nous 1’avons évoqué précédemment, le khat augmente la libido des consommateurs. Une étude a montré
que de faibles doses d’extrait de khat (200 mg/kg/jour) ont augmenté la motivation et I’excitation sexuelle, tandis
que de fortes doses (400 mg/kg/jour) ont produit des effets opposeés sur la libido et la performance sexuelle chez
des rats males. En dehors de 1’action de la testostérone, les effets de la cathinone sur le taux de dopamine (a faible
dose) et/ou de sérotonine (a forte dose) dans le SNC expliquerait le comportement sexuel biphasique des rats
aprés I’administration de khat (38).

Ces effets en deux phases sont également évoqués avec les antidépresseurs, notamment avec les Inhibiteurs
Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS). Parmi les dysfonctions sexuelles, on note aussi une diminution

des fonctions érectiles chez I’homme et une anorgasmie chez la femme (87).

Une étude a comparé la qualité de sperme de consommateurs et non-consommateurs de khat. Les résultats ont
montré une réduction de volume de sperme ainsi que le nombre et la motilité des spermatozoides chez les

khateurs. De plus, une grande quantité de spermatozoides aberrants a été retrouvée (41).
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2.6. Effets chez la femme enceinte ou allaitante

o Chez la femme enceinte
Une étude a révélé que I’usage de khat chez la femme enceinte diminue les paramétres de croissance du nouveau-
né comme le poids de naissance, la taille, la circonférence de la téte, le poids du placenta et le score d’Apgar a 1
et 5 minutes (88). Le test d’Apgar permet d’évaluer des caractéristiques du nourrisson comme :

- Apparence (coloration de la peau)

- Pouls (fréquence cardiaque)

- Grimace (réactivité aux stimuli)

- Activité (tonus musculaire)

- Respiration (fréquence et efforts respiratoires)

La diminution de ces parameétres a été confirmée apres comparaison avec les meres exemptes de khat.
Les auteurs ont également constaté que 1’effet du khat sur le nouveau-né augmentait avec la fréquence et la durée

de la mastication de la drogue pendant la grossesse.

Une expérience menée sur des rats a montré I’impact du khat sur la croissance intra-utérine du feetus. Elle a mis
en évidence une réduction du poids du feetus et de ses organes, ainsi que des modifications dans la composition
chimique des organes feetaux notamment le foie, le cceur et les reins (89).

ISLAM et al. ont aussi prouvé le potentiel embryotoxique et tératogeéne du khat. 1l provoque un retard de

croissance feetal avec des malformations viscérales et squelettiques, qui augmente avec la dose (90).

D’autre part, I’action vasoconstrictrice de la cathine au niveau du placenta favorise des avortements spontanés
par la réduction de flux sanguin placentaire (61).

Ainsi, la mastication de khat durant la grossesse est fortement déconseillée.

o Chez la femme allaitante
Une étude a mis en évidence la présence de cathine dans le lait maternel des femmes allaitantes exposées au khat.
De plus, ce composé a été retrouvé dans I’urine d’un nourrisson allaité.
Chez ces femmes, la consommation de khat diminue la lactation. Ce phénomene est probablement lié a la cathine
qui exerce une action inhibitrice de la sécrétion de prolactine. Cependant, les effets néfastes du khat peuvent se
manifester chez les nourrissons tels que les troubles gastro-intestinaux. L’effet anorexigéne est néanmoins le plus

préoccupant car il provoque la malnutrition infantile (86,91)
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2.7. Effets divers

o Effets oculaires
Au niveau des yeux, la mydriase est I’effet caractéristique de la consommation de khat. Elle est la conséquence
de I’action sympathomimétique des alcaloides du khat.
Apreés la consommation de khat, le consommateur a un regard fixe ou une pseudo-exophtalmie. La vision de prés
est aussi altérée. De plus, la lecture et la perception des couleurs deviennent difficile en raison de la fatigue
visuelle. Celle-ci peut engendrer des maux de téte et des signes d’irritations.
Le khat aurait également une incidence sur 1’apparition de cataractes séniles fréquemment observées chez des
consommateurs de moins de 45 ans (10).

o Malnutrition
La malnutrition résulte de 1’anorexie associée aux troubles digestifs (constipation) et a 1’inflammation du tube
digestif. Face a ces circonstances, les consommateurs réguliers sont fragilisés et deviennent sensibles aux

maladies infectieuses (10).

o Anesthésie

Le khat induirait des difficultés a I’induction anesthésique chez les consommateurs réguliers (10).
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1.  THERAPEUTIQUE ET DERIVES

1. Usage medical du khat

Le khat fait partie intégrante de la culture des peuples indigenes de la corne I’Afrique, du Yémen et de leurs
diasporas a I’international. Ces populations I’utilisent traditionnellement dans la lutte contre le sommeil et la
fatigue. En Ethiopie, les feuilles et les racines sont utilisées pour soigner la grippe, la toux, la gonorrhée, 1’asthme

et diverses pathologies pulmonaires (14).

Un pharmacien de Londres a élaboré en 1913 trois produits dont 2 d’entre eux sont a visée stimulante et tonique
(lait de Catha cacao et Catha cacao glycérophosphate). Le dernier produit était un laxatif doux tonique (Catha
phénolphtaléine) (4,16).

Selon PEMCDDA, des préparations a base de cathine ont été dispensées sur ordonnance en Allemagne. Elles
comprenaient jusqu’a 5% de cathine en solution (dose maximale de 1600 mg par unité de conditionnement) ou
jusqu’a 40 mg de cathine par unité de prise.

Néanmoins, la plante a été rarement adoptée en médecine européenne, bien que des écrivains antérieurs tels que
Dujardin Beaumetz, Leloup et J. Chevalier I’ont recommandé comme stimulant physique et excitant psychique
(28).

Actuellement, il n’y a pas d’usage thérapeutique reconnu pour le khat et ses alcaloides. Le British Pharmaceutical
Codex de 1949 le répertorie comme substitut ou adultérant du thé (28).

En sus, le khat n’est pas inscrit dans les pharmacopées, aussi bien la pharmacopée francaise que I’européenne.

2. Médicaments commercialisés
2.1. Méthylphénidate

Tout comme le khat, le méthylphénidate (MPH) est un stimulant du SNC proche des amphétamines notamment
du point de vue pharmacologique. Il partage une partie de sa structure fondamentale avec les catécholamines.
C’est un dérivé de phényléthylamine et de benzylpipéridine.

Il est considérée comme un derivé cyclisé de I’amphétamine mais il n’est structurellement pas une amphétamine
(figure 38) (92).

ZT

Figure 38 : Structure chimigque du méthylphénidate (93)
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Le méthylphénidate a été synthétisé en 1944 puis breveté en 1954 (94). Il est disponible sous forme de
chlorhydrate de méthylphénidate, a libération immédiate et a libération modifiée.

Il est indiqué dans la prise en charge globale du Trouble Déficitaire de 1’ Attention avec Hyperactivité (TDAH)
chez I’enfant de 6 ans et plus, lorsque des mesures correctives psychologiques, éducatives, sociales et familiales
seules s’averent insuffisantes (95). Il est également indiqué dans le traitement de la narcolepsie avec ou sans
cataplexie en cas d’inefficacité du modafinil chez I’adulte et I’enfant de plus de 6 ans.

Dans les TDAH la posologie recommandée est de 0,3 mg/kg/j, avec une posologie maximale de 1 mg/kg/j en 2
ou 3 prises (96,97).

En France le méthylphénidate est commercialisé sous les spécialités Ritaline®, Medikinet®, Quasym®, et
Concerta®. Il était exclusivement disponible sous forme racémique, avec un mélange 50/50 d’isomeres
dextrogyre et Iévogyre. Depuis 2002, seule la formulation contenant uniquement le dérivé dextrogyre d-MPH est
disponible pour une utilisation thérapeutique. En effet, I’activité pharmacologique du méthylphénidate est

associee au derivé dextrogyre d-MPH (98).

Le méthylphenidate augmente la concentration des monoamines (dopamine, noradrénaline) dans I’espace
synaptique (99). Cependant, il ne possede pas I’effet de libération massive de neuromédiateurs que détient les
amphétamines.

Il agit en inhibant le transporteur de la dopamine (DAT), et bloque ainsi la recapture pré-synaptique de la
dopamine. Par conséquent, les concentrations de dopamine extracellulaire sont augmentées dans le cerveau
notamment au niveau du striatum. De plus, le méthylphénidate agit sur le systeme noradrénergique par inhibition

allostérique des transporteurs pré-synaptiques de noradrénaline (NET) (94,100).

L’utilisation du méthylphénidate est soumise a un risque d’usage détourné, de mésusage ou d’abus selon le
rapport de I’ANSM. Ce qui explique les conditions de prescription et de délivrance particulieres soumises a ce

médicament (96).
Depuis le 13 septembre 2021, la prescription initiale hospitaliére n’est plus requise. Un médecin spécialiste en

neurologie, en psychiatrie ou en pédiatrie, exergant a 1’hopital ou en ville, pourra étre a I’origine de la prescription

initiale annuelle. Le renouvellement est possible par tout médecin dans cet intervalle d’un an (101).
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Les spécialités contenant du méthylphénidate sont classées sur la liste des stupéfiants, par conséquent (96) :

- laprescription des médicaments en contenant est limitée a 28 jours et doit étre rédigee sur une ordonnance
sécurisee,

- laposologie, la durée de traitement et les quantités prescrites doivent étre indiquées en toutes lettres,

- la délivrance est exécutée dans sa totalité uniqguement si elle est présentée dans les 3 jours suivant sa date
d’établissement. Au-dela de ce délai, elle n’est exécutée que pour la durée de traitement restant a courir,

- le renouvellement de la délivrance de la méme prescription est strictement interdit,

- une copie de chaque ordonnance doit étre archivée par le pharmacien pendant 3 ans aprés exécution et

apposition des mentions obligatoires sur 1’ordonnance.

A long terme, I’usage du méthylphénidate peut entrainer a des effets indésirables graves avec des risques
neuropsychiatriques, des risques cardiovasculaires et cérébrovasculaires, ainsi qu’un retentissement staturo-
pondéral. D’autre part, I’usage chronique abusif de méthylphénidate peut provoquer une tolérance et une
dépendance psychique, associées a des troubles comportementaux d’intensité variable. En raison de ces risques,

un suivi renforce d’addictovigilance est déployé (96).

2.2. Bupropion

Le Bupropion, anciennement appelé amfébutamone, est une aminocétone proche des amphétamines et des
phénéthylamines (102). Il est administré sous la forme d’un mélange racémique de S- et R-bupropion (figure 39)

et subit un métabolisme stéréosélectif, illustré en annexe 5 (103).

S-bupropion R-bupropion

Figure 39 : Mélange racémique de bupropion (103)

Aux Etats-Unis, le bupropion fut commercialisé pour le traitement de la dépression (Wellbutrin SR®), et approuvé
comme une aide a ’arrét du tabac (Zyban®) (104).

En France, il a recu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) uniquement dans le sevrage tabagique. Le
Bupropion est indiqué comme aide au sevrage tabagique accompagné d’un soutien de la motivation a I’arrét du

tabac chez les patients présentant une dépendance a la nicotine (105).
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C’est un inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline. Il agit également comme antagoniste
central des récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine (102). Les mécanismes précis du mode d’action du
Bupropion ne sont pas totalement élucidés, mais son action dopaminergique semble jouer un réle sur le circuit
de la récompense. En effet, la dopamine est responsable du plaisir ressenti dans le tabagisme.

Par ailleurs, I’activité pharmaceutique et les effets secondaires du bupropion sont attribués a la molécule et a ses

métabolites S,S- et R,R-OH-bupropion, thréohydrobupropion et érythrohydrobupropion (103).

Lors d’un sevrage tabagique, le médecin peut initier le traitement par Zyban® aprés avoir écarté les facteurs de
risque chez le patient. La durée du traitement est de 7 a 9 semaines. Cependant, il est préférable de débuter ce
traitement avant I’arrét effectif du tabac et de décider d’une date précise d’arrét, idéalement pendant la deuxiéme
semaine de traitement.

La posologie initiale est de 150 mg par jour pendant les six premiers jours puis 300 mg/jour en 2 prises
quotidiennes a partir du 7¢ jour. Au-dela de la septiéme semaine, le traitement par bupropion ne devra pas étre

poursuivi en cas d’inefficacité (105).

Selon la revue Prescrire (106), méme si le bupropion est autorisé dans le sevrage tabagique, cet amphétaminique
n’est pas plus efficace que la nicotine puisqu’il expose le consommateur a :

- des troubles neuropsychiques (dont des agressivités, des dépressions, des idées suicidaires),

- des réactions allergiques parfois graves (dont des angicedémes, des syndromes de Stevens-Johnson),

- des dépendances,

- des malformations cardiaques congénitales en cas d’exposition in utero.

En aide médicamenteuse au sevrage tabagique, la nicotine est un meilleur choix, malgré ses limites.

3. Drogues : cathinones de synthese

Les « Nouvelles Substances Psychoactives » appelées également « NPS » font parties des drogues, a usage

récréatif, particulierement utilisé surtout dans le milieu festif.

L’Office des Nations Unies contre la Drogue et le Crime (ONUDC) désigne les NPS comme étant « toute
substance consommeée a des fins abusives, pure ou en préparation, n’étant contrdlée ni par la Convention unique
des Nations unies sur les stupéfiants de 1961, ni par la Convention des Nations unies sur les substances

psychotropes de 1971, et qui peut qui peut représenter une menace pour la santé publique » (107).

La synthése des dérivés de la cathinone date de la fin des annees 1920. Ce sont des B-céto analogues d’une
phénéthylamine correspondante (108). Comme la cathinone, ces dérivés peuvent exister sous formes de
stéréoisomeres. La structure générale de ces dérivés est présentée par figure ci-dessous (figure 40). En fonction

des groupements rattachés a la structure générale, on peut retrouver la substance correspondantes (tableau 3).
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Figure 40 : Structure générale d’'un dérivé de la cathinone

présentant des schémas de substitution (108)

Tableau 3 : Les dérivés de synthése de la cathinone (108)

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 RS 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-Méthylénedioxy H H 3,4-Méthylenedioxy-a-pyrrolidinopropiophénone
(MDPPP)

{pyrrolidino} 3,4-Méthylénedioxy Ethyl H 3,4-Méthylénedioxypyrovalérone (MDPV)
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Actuellement, on compte plus d’une cinquantaine de cathinones, classée en 3 séries de molécules :

importante.

également ecstasy (107).

Une premiere série avec des substituants simples (cathinones, méphédrone, 4-MEC et bupropion).

Une deuxieme série avec 1’azote de la fonction amine, inséré dans un cycle pyrrolidinyl (exemple alpha-

pyrrolidinovalérophénone ou PVP). Cette modification confére aux molécules une lipophilie plus

La troisieme série avec un cycle « méthyléne dioxy » accolé au cycle phényl (exemple méthylone). Cette

série est inspirée de la structure des amines de type MDMA (méthylénedioxy-méthamphétamine) appelé

L’amfépramone, le bupropion et la pyrovalérone sont des molécules utilisées en tant que composants

pharmaceutiques actifs. Actuellement, le bupropion est le seul composé employé a des fins thérapeutiques (108).

Depuis le milieu des années 2000, on constate une augmentation de 1’utilisation des cathinones de synthése en

Europe. Les effets recherchés sont comparables a ceux de la cocaine, de I’amphétamine ou de la MDMA.

Ces produits sont commercialisés sur internet et via les « head shops » (magasins Iégaux qui vendent des produits

psychoactifs récréatifs) sous forme de poudres amorphes ou cristallines, blanche ou brune, avec un degré de

pureté éleve. Elles sont parfois conditionnées sous forme de gélules (14,106,108).

Toutefois, les cathinones de synthése sont a I’origine de nombreuses complications, Somatiques et psychiatriques.

Complications somatiques

Générales : asthénie, fievre, bouffées de chaleur, sueurs, sécheresse
buccale, cauchemars, incurie

Infectieuses : VIH, VHB, VHC, infections sexuellement transmissibles
Complications de la pratique intraveineuse (slam) : abcés aux points
d’'injection au niveau des membres, dommages veineux, anomalies de la
coagulation résultant de la toxicité du produit, de la cristallisation des
produits lors de la dilution et des pratiques de ringage

Neurologiques : céphalées, vertiges, tremblements, convulsions,
confusion

Cardiovasculaires : tachycardie, hypertension artérielle, douleur
thoracique, palpitations, dyspnée, myocardite

ORL: épistaxis, douleurs nasales ou oropharyngées, lésions de la cloison
nasale, acouphénes, bruxisme

Digestives et hépatiques : douleurs abdominales, perte d’appétit,
nausées, vomissements, insuffisance hépatique aigué
Ophtalmologiques : flou visuel, mydriase, nystagmus
Génito-urinaires : troubles de la fonction érectile, anorgasmie, trouble
de lalibido

Rénales : hyponatrémie, hyperkaliémie, insuffisance rénale aigué,
rhabdomyolyse

Musculo-squelettiques : élévation des CPK, vasoconstriction
périphérique

Tableau 4 : Les complications somatiques et psychiatriques des cathinones de synthése (110)

Complications psychiatriques

Anxiété

Attaque de panique
prolongée

Etat délirant aigu
Hallucinations
Paranoia

Insomnie

Episode dépressif
Idées suicidaires
Troubles cognitifs
(mémoire, attention,
concentration, prise de
décision)
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3.1. Méthcathinone
A la suite des découvertes successives des molécules constituant les principes actifs du khat, des scientifiques
occidentaux ont cherché a synthétiser des substances analogues a des fins thérapeutiques. Ainsi, la méthcathinone

a été synthétisée par Hyde et ses collaborateurs en 1928 puis utilisée en Russie comme antidépresseur, dans les

années 1930 (110). Dans les années 1950, elle fut adopté comme anorexigene en Occident (107).
De plus, elle fait partie des premiéres cathinones de syntheses apparues sur le marché des drogues récréatives.

Elle est le produit de la substitution par un groupe méthyle sur la fonction amine de la cathinone. C’est également
la version cétone de la méthamphétamine et de la pseudoéphédrine, d’ou son appellation p-céto-
méthamphétamine, éphédrone ou N-méthylcathinone (108).

La méthcathinone peut étre synthétiser artisanalement par oxydation de 1I’éphédrine ou de la pseudoéphédrine.

Plusieurs protocoles sont décrits en fonction de 1’oxydant utilisé (figure 41).

(S,5)Pseudoéphédrine Méthcathinone

HO 9
: H (2CrOs + 3HaS04) (o) H

: N
~cH, — “CH,
Acétone
CH, CH;

Figure 41 : Exemple de synthése de méthcathinone

=T

Ses propriétés pharmacologiques sont proches de celles de la cocaine, de I’amphétamine ou 3,4-méthylénedioxy-
N-methylamphétamine (MDMA). Connue sous le nom de « cat » aux Etats-Unis et de « Jeff » ou « mulka » en
Russie, son usage récréatif s’est répondu dans les années 1970 et 1980. Elle est présentée en vente comme une
substance fertilisante, sels de bain, ou produits chimiques « non destiné a la consommation humaine ».

Des cas de consommation et de complications secondaires a I’utilisation de méthcathinone sont rares, voire non

décrits. Cependant, un cas d’atteinte neurologique serait en lien avec une consommation de méthcathinone (111).

3.2. Méphédrone

Synthétisée en 1929, la méphédrone ou 4-méthyl-cathinone est le dérivé issu du khat qui est le plus utilisé
(107,109). Elle est connue sous plusieurs noms comme Miaow, Drone, 4-MMC, MD3, Roxy, Mefedron (en
Norvége), 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) (109).

Elle posséde un effet stimulant et empathogene similaire a celui des amphétamines, de la méthylamphétamine,
de la cocaine et du MDMA, dont elle est structurellement proche (figure 42).

85



(@] 0O |
NH> NH NH, NH,
Cathinone Mephedrone Amphetamine Phenethylamine

Figure 42 : Structure chimique de la méphédrone et ses apparentés (112)

L’apparition de la méphédrone au Royaume-Uni s’est fait suite a la diminution de la pureté de I’ecstasy et de la

cocaine. De plus, sa circulation a été favorisée par une politique de marketing assez agressive sur internet.

Comme la cathinone, la méphédrone possede deux formes énantiomériques. Ainsi, I’énantiomere (S)-4-

méthylcathinone est probablement plus active que le (R)-4-méthylcathinone.

La (S)-4-méthylcathinone est obtenue par une acylation de son précurseur (figure 43).

CH 0 0
3 NHCOCFs  AC, NHCOCF3 NH, HC
f~CH *~CH
* cloc\H g o iPrOH/H,0 a v
CHa HSC HSC

Figure 43 : Synthése stéréosélective de (S)-4-méthylcathinone (112)

D’autre part, la méphédrone se synthétise aussi facilement hors laboratoire professionnel en utilisant un autre
procédé. Cependant, la synthése stéréosélective de (S)-4-méthylcathinone est possible en utilisant une seule

forme énantiomérique de la 4-méthyl-éphédrine (112).

La méphédrone possede un mécanisme d’action comparable a celui des amphétamines. Elle potentialise la
libération des catécholamines pré-synaptiques, expliquant les propriétés stimulantes (113). Il agit
particulierement sur les transporteurs des catécholamines (dopamine, noradrénaline et sérotonine) au niveau de

la membrane plasmatique (112).

Les effets recherchés de la méphédrone sont généralement 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.

Contrairement aux autres drogues récréatives contr6lées, comme la MDMA, la vente de méphédrone se ferait
majoritairement via internet et les « head shops ». En ligne, elle est vendue comme des aliments végétaux ou de
sels de bain « non destinés a la consommation humaine », sous les acronymes « Miaow miaow », « miaou
miaou », « neige » et « bulles ». Elle se présente sous forme de poudre cristalline blanche a jaune pale (figure

44), avec une odeur assez particuliére.
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Figure 44 : Poudre de méphédrone (114)

La méphédrone est souvent consommée par insufflation de la poudre. L’administration par voie orale est
également appréciée des consommateurs mais elle est moins utilisée. Ce mode de consommation se fait en
ingérant la méphédrone sous forme de comprimés, de capsules ou en « bombing ». Ce dernier consiste a

envelopper la poudre de méphédrone dans du papier a cigarette et a ’avaler.

Cette drogue agit en quelques minutes apres insufflation. Le pic d’effet est atteint en moins de trente minutes,
avec une descente rapide qui s’en suit. En cas d’ingestion, le délai d’action est d’environ 45 minutes et les effets
psychoactifs durent plus longtemps (jusqu’a 2 a 4 heures). Par ailleurs, I’apparition de ces effets est dépendante

de I’alimentation. lIs sont plus intenses lorsque la méphédrone est pris a jeun.

Etant hydrosoluble, la méphédrone est également administrée par voie rectale ainsi qu’en injection intraveineuse

ou intramusculaire. Cependant, ces modes de consommation sont rares (109,112).

Sa consommation est souvent associée a d’autres produits psychoactifs comme 1’alcool, la méthylone, la cocaine,
la kétamine, I’ecstasy, 1’héroine, le cannabis, et des stimulants pharmaceutiques (modafinil, viagra). De plus, elle
présente de nombreux effets secondaires tels que des tachycardies, une forte irritation nasale suite a 1’inhalation
de la poudre, un bruxisme (grincement compulsif des dents) ainsi qu’une nervosité et une forte envie de reprendre
immédiatement une autre dose (115). Une utilisation intensive conduit a diverses toxicités (psychiques,
cardiaques, hépatiques, rénales...) et peut conduire au déces.

La prise en charge des intoxications a la méphédrone consiste en une période d’observation de quelques heures

avec I’administration d’un soluté de réhydratation et de benzodiazépine en cas de besoin (112,114).

En France, la méphédrone a été classée comme stupéfiant par un arrété publié au journal officiel du 11 juin 2010.
Cette drogue est détectable par un test urinaire, par la chromatographie en phase gazeuse suivi de la spectrométrie

de masse. Cependant elle n’est pas détectée par un test standard des drogues (109,115).
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1. TOXICOLOGIE

1. Intoxications
1.1. Complications aigiies

Il est rare d’observer des intoxications aigues lors de la consommation des feuilles de khat, mais des évenements
indésirables sont probables chez les consommateurs réguliers. En effet, la mastication ne permet d’ingérer que
de petites quantités de drogues. De plus, il y a une libération lente et progressive des substances actives,
contrairement aux amphétamines synthétiques. D’autre part, la consommation des feuilles de khat au plus frais
est moins courante notamment avec des demandes hors pays cultivateurs et le développement de moyens

d’acheminement comme le transport aérien.

Le symptéme le plus fréquent est un état de grande stimulation qui peut durer plusieurs heures. Il se manifeste
par la disparition de la fatigue et une insomnie d’apparition brutale, qui est plus présente chez les consommateurs

novices (10).

Parmi ces symptomes aigus, on peut citer :

- les troubles digestifs survenant lors de la mastication de khat, dont 1’occlusion intestinale. Elle se
manifeste par des douleurs abdominales diffuses, peu violentes, d’apparition brutale et qui disparaissent
spontanément trois ou quatre jours apres. L arrét immédiat de ce trouble digestif est possible apres la prise
de physostigmine, antidote agissant sur les effets anticholinergiques centraux et périphériques (10).

- Une Hépatite aiglie, avec résolution des lésions hépatiques a 1’arrét de khat et une rechute apres
réexposition (116).

- Des Accidents cardiovasculaires qui surviennent particulierement chez des sujets a risque, comme les
coronariens, les hypertendus ou les insuffisants cardiaques. Chez ces sujets, la consommation réguliére
de khat est associée a une augmentation de I’incidence des infarctus du myocarde. Ce phénomeéne est di
a la stimulation sympathique qui induit une augmentation du rythme cardiaque, de la pression artérielle,
ainsi que de la contractilité du myocarde et de ses besoins en oxygene.

De plus, une consommation chronique de khat augmente le risque de developper une insuffisance
ventriculaire, une arythmie cardiaque et un cedéme aigu du poumon. Des cas de déces par hémorragies
cérébrales et des cas d’hémiplégie secondaire a la prise de khat ont été également observés (10).

- Des troubles psychiques tels qu’une excitation, une euphorie, une agressivité et des traits dissociatifs

(117).
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1.2. Complications chroniques

L’usage chronique de khat provoquent plusieurs manifestations comme nous ’avons vu précédemment.

Il induit divers effets (figure 45) principalement sur le SNC et le systéme cardiovasculaire. Le khat agit également

sur la reproduction et posséde un pouvoir cancérigene.

Respiratory system

Tachypnea, Pulmonary edema,
bronchitis

Hepatic system

Cirrhosis, fibrose, acute or
chronic liver failure

@ Genitourinary system

Impotence, libido change,
spermatorrhea, fetal or
neonatal toxicity, urinary

) 4 retention, kidney damage
5
= . Metabolic and
endocrine
systems

Hyperglycemia,
&;’% hyperthermia,
perspiration,

hypoglycemia,

apoptosis, multiple
‘ :i hormonal disorders.

", Nervous System

Awareness, exhilaration, euphoria, insomnia,

talkati

veness, fatigue, depression,

headache/migraine, fine tremor, psychotic events

(high

doses), hallucinations, inability to

concentrate, irritability, psychotic illness,

cognit

ive impairment  function,  seizures,

decreased short-term memory

N
{

- Cardiovascular System

Tachycardia, vasoconstriction, palpitation,
increased heart rate and blood pressure,
risk of myocardial infarction and
arrhythmias, heart attack

i - 0
Gastrointestinal tract

Constipation,  polydipsia,  gastritis,
oesophagitis, stomatitis, stomach and
duodenal ulcers, severe constipation,
appetite suppressant effects and body
weight decreased, malnutrition,
increased risk of upper gastrointestinal

tumor

Figure 45 : Les effets toxiques du khat sur I'organisme (118)

Parmi ces manifestations chroniques on cite :

infarctus du myocarde, et des cedémes aigiies du poumon.

- Une constipation, des cesophagites, des gastrites, des brllures gastriques et des ulcéres duodénaux.

- Des néphrites.

- Une fibrose, des nodules hépatiques, voire une cirrhose.
- Une impuissance et une diminution de la fertilité.

- Des cancers de la cavité buccale et des voies digestives hautes, notamment 1’cesophage et 1’estomac.

La plupart de ces manifestations diminuent rapidement aprés la suppression du khat.

une hypertension artérielle, une augmentation de I’incidence des vasospasmes coronariens aigies, des
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2. Dépendance

L’ usage continue de khat est lié aux facteurs culturels, profondément ancreés, et a I’action stimulante de la plante.
En 1973, le Comité d’experts de I’OMS sur la dépendance aux drogues a inscrit les préparations de Catha edulis
comme « drogues génératrices de dépendance » (119).

Selon I’OMS la pharmacodépendance est « un état psychique et quelques fois physique résultant de I’interaction
entre un organisme vivant et une substance se caractérisant par des modifications du comportement et par d’autres
réactions qui comprennent toujours une pulsion a prendre la substance de fagcon continue ou périodique afin de
retrouver ses effets psychiques et quelquefois d’éviter le malaise de privation. Cet état peut s’accompagner ou

non de tolérance » (120).

En effet, le khat provoque un état de manque chez les consommateurs. Ce manque est néanmoins minime, et se
manifeste généralement par une léthargie, des cauchemars et de l1égers tremblements. Ce sont les effets agréables
que procurent le khat qui incitent les consommateurs a répéter et a prolonger la mastication de khat.

Cette dépendance psychique est similaire a celle de I’amphétamine. Cependant, elle est moins puissante et de
courte durée.

La dépendance psychique au khat est donc modeérée, mais elle est persistante (119). Une action stimulante de
courte durée ainsi qu’une anxiété développée apres les prises de khat favorise une consommation compulsive. De

plus, le consommateur peut ressentir des troubles dépressifs a I’arrét du khat (121).

Contrairement a I’amphétamine, la dépendance physique au khat est peu probable. A 1’arrét de la consommation
de la drogue, aucun changement n’a été observé entre les consommateurs habituels et les sujets nocives au Khat
(61,119).

3. Tolérance

La tolérance est définie par ’OMS comme « un état d’adaptation caractérisé par des réactions diminuées a la
méme quantité d’une drogue ou par le fait qu’il en faut une dose plus forte pour produire un effet

pharmacodynamique de méme intensité » (120).

Ce phénomeéne est observable chez le consommateur chronique mais il n’induit pas une augmentation des doses
de khat ingérées. En effet, la nature de la drogue et son mode d’ingestion (mastication) constituent une limite a
I’augmentation des doses. Cette tolérance peut s’expliquer par une déplétion chronique du systéme nerveux
central en catécholamines, mais également par un phénoméne de « down-regulation » correspondant a une
diminution du nombre de récepteurs a la surface de la cellule (internalisation des récepteurs) (10,117,120).

Cependant, il existe une tolérance croisée avec I’amphétamine lors d’un usage abusif de khat (99).
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4. Sevrage

Les symptomes physiques de sevrage chez les consommateurs de khat ne sont pas comparables aux autres
drogues. L’arrét de la mastication de khat chez un consommateur chronique peut provoquer quelques
manifestations comme une léthargie, des troubles du sommeil (cauchemars) et de légers tremblements. Ces
symptdmes ne sont présents que quelques jours, et disparaissent dans le temps.

Ainsi, on ne consideére pas de symptdmes physiques liés au sevrage du khat. Les conséquences de la suppression
du khat sur la santé est généralement bénéfique, avec une amélioration du sommeil, de I’appétit, et une diminution

de problemes de constipation (41,119).

Cependant, des cas de psychose aiglie avec agressivité et traits dissociatifs ont été rapportés. Puisque la cathinone
interfére avec les voies dopaminergiques centrales, le sevrage a été facilité par I’utilisation de la bromocriptine
(117,122). Cette derniere est un dérivé des alcaloides de I’ergot de seigle ayant des effets agonistes

dopaminergiques et des propriétés antagonistes a-adrénergiques, qui sont mineures (123).

5. Polytoxicomanie

L’utilisation du khat est répondue en Moyen-Orient et en Afrique pour ses effets stimulants. Dans ces pays
interdisant la consommation d’alcool, le khat a longtemps été utilisé comme drogue récréative alternative.
Actuellement, I’usage du khat seul est rare. Il est souvent associé au tabac, au narguilé, et au thé lors des parties
de khat. Avec 1’émergence de la consommation de drogues, le khat est également associé a d’autres substances
stimulantes telles que 1’alcool et les drogues psychoactives (amphétamine, cocaine ou cannabis). Les
consommateurs cherchent soit a entrainer un effet ou des sensations, soit a atténuer les effets de certains produits.
Plusieurs cas de polytoxicomanie nécessitant une prise en charge en urgence ont été référencés dans les

littératures. Les individus ont consommé du khat et présentaient divers symptomes dont la psychose (122).

La polyconsommation engendre des problémes pour la santé avec un risque accru d’évolution vers un usage nocif
ou une dépendance.

Ce mode de consommation complique la prise en charge car il est difficile de mener des sevrages multiples,
simultanés ou séquentiels. De plus, il est difficile d’établir le diagnostic en cas d’intoxication aigiie. Par
conséquent, la prise en charge devient délicate. D’autre part, il y a un risque d’apparition de consommations dites

de substitution ou le sevrage d’une substance entraine la consommation d’une autre (124).
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PARTIE 3 : ENJEU POLITIQUE ET SOCIO-ECONOMIQUE
I. IMPACT DE L’UTILISATION DU KHAT EN AFRIQUE DE L’EST

1. Répercussions économiques

En Afrique de I’Est, I’'usage du khat fait partie des traditions. En raison des propriétés stimulantes recherchées

par les populations de la région, le khat a acquis une importance sociale, culturelle et économique considerable.

Par exemple, la culture de la plante en Ethiopie dépasse celle du café ou du thé, pourtant présente depuis des

siecles.

Comme nous I’avons vu, le khat se développe sur la plupart des sols, toute ’année, tant que les conditions
propices a sa croissance sont remplies. Un demi-million de personnes vivraient directement de la production de
la plante (125). Dans les pays cultivateurs, il constitue une source d’emplois pour la population, de revenus
complémentaires pour les agriculteurs et de revenus fiscaux conséquente pour 1’état. Il rapporte 10 fois plus de

revenus que le café et 25 a 30 fois plus que le sorgho.

A Dijibouti, I’économie du khat offre plus de 50 millions d’euros par an, pour un pays de moins d’un million
d’habitants. Dans ce pays, le khat provient entiérement d’Ethiopie et I’importation est librement permise aux
commercgants ayant une licence. De plus, les pouvoirs publics imposent une taxe sur la marchandise importée.
Ainsi, pour chaque kilo de khat passant la frontiere, I’état empoche 6 euros. Sur I’année, 15 % des recettes fiscales

totales du pays sont représentées par la commercialisation du khat (126).

Bien que 1’état profite ardemment du commerce de cette marchandise, il est important de souligner que les effets
financiers de la consommation de cette drogue sont désastreux. En effet, le khat affecte le budget de la population,
notamment celui des jeunes et des pauvres. Dans certains ménages, les consommateurs consacrent pres de 42 %
du budget de la famille a la mastication de khat. On constate également que les familles pauvres consommeraient
davantage que les ménages les plus aisés. Le budget consacré au khat passe avant les dépenses consacrées a
I’éducation et la santé. C’est le deuxiéme poste de dépenses des ménages Djiboutiens aprés 1’alimentation. Ce

qui expliquerait pourquoi la malnutrition serait plus présente dans cette tranche de la population.

D’autre part, la consommation de khat aurait un impact sur la productivité de travail. Chaque aprés-midi, les
activités sont suspendues pour les séances de mastication. Sur I’ensemble de I’économie, plus de 900 milles
heures de travail sont perdues chaque jour, au détriment des parties de khat (4). On retrouve également une hausse
d’absentéisme et un manque d’initiative au travail au lendemain de séances, qui sont liés aux effets de la drogue
(fatigue, apathie) (16).

Enfin, les restrictions sur le commerce de khat a I’étrangers constituent aussi un manque a gagner pour les pays

cultivateurs car plusieurs pays interdisent la consommation de cette drogue.
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2. Répercussions sociales

Le khat a été longtemps considéré comme un facteur d’intégration sociale. La mastication rassemblerait le pays
car elle permet 1’échange et I’intégration lors des séances de khat. Elle facilite également la cohésion de la
communauté puisqu’on y régle les conflits locaux, traite des affaires, passe des marchés et amende les lois (13).
Cependant, elle peut étre a I’origine d’une disparité sociale. Des consommateurs sont victimes d’exclusion sociale
par faute de pouvoir d’achat consacré au khat.

Dans la plupart des cas, la mastication de khat est une échappatoire a la réalité de la vie. La drogue est considérée

comme un inoffensif loisir destiné a tuer le temps.

Pour les jeunes, la consommation de la plante s’apparente a un rite d’initiation. C’est une facon de braver les
interdits et faire ces premiers pas vers I’indépendance. La possibilité de pratiquer une séance de khat dans le
domicile familial sans avoir a se dissimuler est la preuve de la reconnaissance parentale de leur maturité et de
leur accession a la responsabilité. Cela traduit également la capacité du jeune a assurer son indépendance
financiére. Ce qui lui garantit une place de décisionnaire dans le cercle familial.

Pour les jeunes femmes, le khat serait un moyen d’accés aux ressources financiéres. Elles s’orientent par défaut
vers 1’économie du Khat pour faire face a la pauvreté. Cependant, certaines d’entre elles sont contraintes de se
prostituer occasionnellement pour non seulement échapper a leur misere, mais également pour leur dépendance
au khat. Les prostituées consommeraient du khat afin d’oublier leurs conditions de vie.

De plus, la consommation du khat pourrait faciliter une sexualité a risques entrainant un nombre croissant de
grossesses chez les jeunes filles. Cette pratique induit également d’autres risques chez les jeunes. Ces derniers

sont illustrés par le schéma ci-dessous (figure 46).
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Consommation de khat par
mangque d'activités, pour

échapper aux soucis, par Comportements
Addiction influence des pairs, comme arisques
! mode de socialisation, etc ¢ 4 (vih/sida/ist)
& ;
\\ D 4
N ~

Consommation et
association d'
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Figure 46 : Risques de la consommation du khat chez les jeunes (4)
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Par ailleurs, la consommation de khat réduit la cohésion et les échanges familiaux. Elle affecte alors 1’éducation

des enfants ainsi que les valeurs familiales et culturelles (4).

II.  LEGISLATION AUTOUR DU KHAT DANS LE MONDE

1. Législation actuelle en Afrique et en péninsule arabique

Dans les pays utilisant traditionnellement le khat, la mastication de la plante est bien Iégale et trés répandue.
Dans certains pays d’Afrique, le commerce du khat est li¢ au développement des moyens de transports tel que le
transport aérien.

Par exemple, le khat étalé sur les marchés somaliens provient exclusivement du Kenya ou de I’Ethiopie. En 2016,
I’importation aérienne de la plante vers la Somalie a été suspendue sans raisons particulieres. Toutefois, cette
interdiction pourrait revétir un aspect politique notamment a cause des relations diplomatiques tumultueuses entre
le Kenya et la Somalie. En 2020, la Somalie avait rompu ses relations diplomatiques avec le Kenya et
I’acheminement aérien du khat a été stoppé (127). Cette décision a été compliquée par la fermeture des liaisons
aériennes dues a 1’épidémie de Covid-19. Cependant, cette interdiction a été récemment levée aprés accords
commerciaux des deux pays (128,129).

A Dijibouti et au Somaliland, le khat est importé d’Ethiopie. Les politiciens récriminent les bénéfices qu’apportent

le commerce de khat & leurs voisins éthiopiens.

Que ce soit en termes d’age ou de sexe, cette drogue n’est soumise & aucune restriction au Yémen, en Ethiopie,
en Somalie, a Djibouti, en Ouganda, au Kenya ainsi qu’a Madagascar (130). Ailleurs en Afrique de I’Est, le khat
est illégal en Erythrée et en Tanzanie, méme s’il est largement présent dans ses pays.

Néanmoins, la commercialisation et I’utilisation du khat sont interdites dans plusieurs pays africains et en Arabie
dont I’ Arabie saoudite, le Soudan, et I’Egypte (figure 47). 1 est également considéré comme stupéfiant en Afrique
du Sud (131,132). Par ailleurs, son usage et sa culture intensive sont autorisés au Yémen du Nord. En revanche,

son utilisation est tolérée au Yémen du Sud (18).
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Figure 47 : Le commerce du khat en Afrique et en péninsule arabique (128)

2. Législation actuelle dans le reste du monde

En effet, la commercialisation du khat s’est accentuée avec le développement des moyens de transport ainsi que
I’émergence des techniques de conservation. Son usage et sa propagation sont également liés a la migration
massive des populations de I’ Afrique de I’Est et du Yémen.

Au niveau mondial, plusieurs conventions internationales ont été établies par 1’Organisation des Nations Unies
pour contréler les stupéfiants et les psychotropes. L’évaluation de ces substances, relevant des conventions de
1961 et 1971, est sous la responsabilité de I’OMS notamment son comité d’experts de la pharmacodépendance.
L’Organe International de Contréle des Stupéfiants (OICS) est quant a lui chargé de la lutte contre le trafic illicite

de stupéfiants, conformément a la Convention de 1988 (133).

La cathine et la cathinone, substances actives du khat, sont inscrites dans les tableaux de convention unique sur
les substances psychotropes de 1971 (134). Pour autant, le khat n’est pas soumis au controle au titre des
conventions internationales. Le Comité d’experts de la pharmacodépendance de I’'OMS « a déterminé que le
potentiel d’abus et de dépendance est faible » pour justifier le contréle international du khat (130). Ainsi, chaque

pays possede sa propre législation en matiére de contréle (135).

La cathinone est classée au tableau | de la liste des substances psychotropes sous contréle international. Cette
classification concerne « les substances dont le potentiel d’abus présente un risque grave pour la santé publique

et dont la valeur thérapeutique est faible ».
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La cathine est quant a elle classée dans le tableau 11l de la convention de 1971, correspondant « aux substances
ayant un potentiel d’abus présentant un risque sérieux pour la santé publique mais possédant une valeur

thérapeutique moyenne a grande » (134,136).

Cette classification a pour but de limiter la production et le commerce de substances psychotropes synthétiques.

C’est pourquoi la majorité des substances dérivant de la cathinone font également 1’objet de contrdle au niveau

mondial (108).

2.1. En Europe

En Europe, la consommation de khat est répondue chez les immigrés de 1’ Afrique de I’Est et du Yémen, et leurs
descendants. Elle était limitée a ces populations mais on constate une augmentation du nombre de consommateurs
au fil des années. Ce phénomene est lié au fait que les jeunes européens s’intéressent de plus en plus a la
consommation de plantes et de substances psychotropes non réglementées. Cependant, il est difficile de connaitre

avec précision les prévalences d’usage (134).

Par ailleurs, tous les pays de I’Union Européenne (UE) n’effectuent pas de contrdle du khat (tableau 5). On

observe en conséquence une expansion du commerce de la plante mais également du trafic de celle-ci.

Tableau 5 : Statut juridique du khat en Europe en 2012 (134)

Controle du khat Contréle de la Absence
en tant que cathinone en tant de contrdle
stupéfiant que stupéfiant
Allemagne Hongrie Autriche
Belgique Bulgarie
Danemark Chypre
Finlande Espagne
France Estonie
Grece Malte
Irlande Pays-Bas
Italie Portugal
Lettonie République tcheque
Lituanie Roumanie
Luxembourg Royaume-Uni
Norvége (hors UE) Slovaquie
Pologne
Slovénie
Suéde

UE : Union européenne.

L’importation du khat n’était pas contr6lée par la Iégislation sur les drogues au Royaume-Uni et aux Pays-Bas.
Ces deux pays servaient de transbordement vers d’autres pays européens, le Canada et les Etats-Unis (figure 48).
En 2004, on estimait & 6 tonnes par semaine, la quantité de khat en provenance du Kenya, de I’Ethiopie et du

Yémen en transit dans les aéroports de Londres. Ce qui équivaut a plus de 300 tonnes par an de khat redistribué.
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Certains pays européens servent aussi de points de transit vers les marchés nord-américains, ou le khat se vend a

profit (environ six fois plus qu’au Royaume-Uni).

De plus, le nombre croissant des saisies de cette drogue témoigne bien de la présence de son marché a
I’international. Les saisies mondiales de khat ont été estimées a 106,9 tonnes en 2004, 97,5 en 2005 et 101,4
tonnes en 2006. Cependant, prés de 40 % de ces saisies etaient européennes (137).

La douane francaise a intercepté plus de 2100 kg en 2010, essentiellement dans le fret express et le tri postal
(134).

=l Countries where khat plant is not
specifically controlled under drugs laws

[ Main points of entry into the EU

Estimates of Khat seizures (kg)

I > 5000
[ 1000 - 5000

[1<1000

[INo data available

Expanding Khat cultivation
across the African continent

Figure 48 : Contréles et estimations des saisies de khat en Europe et en Norvege (135,137)

En effet, le statut juridique du khat est variable en Europe (tableau 5). Jusqu’en 2014, il était illégal dans 17 des
27 Etats membres de I’UE dont la France (135,138). Dans ces pays, le khat est classé comme stupéfiant et il est
soumis aux contrdles appropriés. Cependant, nous ne disposons pas de données récentes affirmant le statut
juridique actuel du khat en Europe. Néanmoins, cette drogue est également interdite au Pays-Bas, au Royaume-

Uni et en Norvége. Ces derniers sont des pays qui sont en étroite relation avec I’UE (135,138,139).

2.2.En France

En France, le khat a été inscrit sur la liste des substances classées comme stupéfiants en 1956.
La cathinone figure également sur cette liste et son usage est interdit selon I’article R-5179 du code de la santé
publique. La cathine figure quant a elle sur la liste I des substances venéneuses et sur la liste des substances

classées comme psychotropes (tableau 111 de la convention de Vienne) (18).
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« La production, la fabrication, le transport, I’importation, I’exportation, la détention, I’offre, la cession,
I’acquisition ou I’emploi du khat et des préparations contenant ou préparées a partir du khat » sont interdites en
France. Ces interdictions sont régies par I’article R5132-85 du Code de la santé publique, modifié par le décret
n° 2012-597 du 27 avril 2012 - art. 5) (140).

Selon I’article L3421-1 du Code de la Santé Publique, I’usage illicite de stupéfiants, notamment le khat, est puni
d’une amende maximale de 3 750 euros et d’une peine pouvant aller jusqu’a un an d’emprisonnement.

Le trafic est quant a lui puni d’une amende pouvant aller jusqu’a 75 000 euros et d’une peine maximale de 30 ans
de réclusion criminelle. De plus, I’interpellation d’une personne consommant des stupéfiants ou en possession de
petites quantités, peut donner lieu a une amende forfaitaire de 200 euros délivrée immédiatement par les forces
de I’ordre (138,141).

La consommation de khat est particulierement présente dans les régions d’immigration traditionnelles comme la
région parisienne et marseillaise. En provenance de 1I’Afrique de I’Est, la marchandise transite d’abord au
Royaume-Uni avant d’arriver au port de Calais.

Depuis I’interdiction du khat au Pays-Bas et au Royaume-Uni, 1’Observatoire Francgais des Drogues et des
Toxicomanies (OFDT) a releve une forte augmentation des saisies. Cette derniére est liée a la modification des
circuits d’importation de la drogue, placant la France comme un pays de transit notamment par sa position

géographique (138).

2.3. Aux Etats-Unis

Aux Etats-Unis, les principaux alcaloides du khat sont définis comme substances psychotropes contrdlés par la
Convention des Nations Unies de 1971 depuis 1988.

La Drug Enforcement Administration (DEA) avait inscrit la cathine au tableau 1V de cette convention tandis que
la cathinone a été inscrite au tableau | en 1993, ou cette derniére est soumise aux restrictions les plus strictes.

Le khat lui-méme n’est présent dans aucun tableau de la convention des Nations Unies et son statut est assez
confus aux Etats-Unis. La plante est classée au tableau | ou IV en fonction de la présence de cathine ou de
cathinone dans sa composition chimique.

Quoi qu’il en soit, la loi fédérale américaine interdit I’achat, la vente, la possession et la consommation de khat
aux Etats-Unis. Cependant, les consommateurs remettent souvent en cause 1’illégalité du khat puisqu’ils ne sont

pas informés de la présence de la cathinone et de la cathine dans le khat (130).

2.4.En Chine

Le commerce de khat touche également le continent asiatique notamment grace a I’immigration des
populations de I’Afrique de I’Est. Cependant, 1’exportation de la plante des pays producteurs vers la
Chine est surtout basée sur la diversification des marchés d’approvisionnement. De plus, les vertus
médicinales traditionnelles intéressantes du khat permettraient I’expansion de sa commercialisation
(142). Classée comme psychotrope, la plante n’a €té interdite qu’en 2014 en Chine (143,144).
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I1l. CONTROVERSE ENTRE ADDICTION ET ART DE VIVRE

1. Lutte contre le développement du khat en Afrique

Compte-tenu de la crise economique et de la pauvreté en Afrique, le commerce du khat est un facteur
politiquement et socialement stabilisateur. Il facilite les interactions sociales tout en générant de I’emplois et des
revenus aux ménages. De plus, le khat remplit les caisses des Etats notamment par la taxation de cette
marchandise. Par exemple, les taxes a I’importation du khat & Djibouti en 2009, représentent 15 % des recettes

fiscales soit 4 % du PIB du pays.

Le khat représente effectivement une solution au chémage et a la pauvreté mais la consommation de ce dernier
constitue aussi de réels problémes économiques et sociaux. Comme nous I’avons vu, ce sont les ménages les plus
pauvres qui consomment fréquemment cette plante. Par ailleurs, le khat est a 1’origine de nombreux
comportements inappropriés au sein de la société notamment 1’exclusion sociale. Celle-ci est liée & I’incapacité
des individus a se payer le khat. De plus, la consommation de khat pourrait causer des conflits au sein des ménages

et étre a I’origine de divorces.

Le khat constitue un réel probleme de santé publique notamment par ses effets néfastes sur la santé et les

comportements a risques qu’il provoque comme I’addiction et la prostitution.

En Afrique, des mesures de lutte ont été adoptées dont I’initiative intitulée « Argumentaire sur la problématique
du khat a Djibouti », entreprise en 2009. Ce projet a été financé par ’'UNICEEF et regroupait 5 ministeres a savoir
le ministére de la Jeunesse et des Sports, le ministére de la Santé, le ministére de I’Education, le ministére de la
Promotion de la Femme et le ministére des Biens et Waqgfs. L’objectif principal du projet était la prise en charge
des effets du khat dans sa globalité. Ainsi, il portait sur la lutte contre le tabac, contre I’oisiveté et I’amélioration

de tous les facteurs susceptibles d’influer vers un changement de comportement.

Plusieurs recommandations ont été faites dont celles du Directeur des Douanes et Droits Indirects proposant une
sensibilisation sur les méfaits du khat a travers les médias mais aussi dans les centres de développement

communautaire.

Les ministéres ont également travaillé sur :

- la sensibilisation des citoyens, notamment les jeunes, sur les méfaits du khat du point de vue religieux,

social, sanitaire et économique.

Celle-ci s’est faite par le biais de conférences, de séminaires et d’ateliers animés dans les écoles et a
I’université. Des brochures et des affiches sur la lutte contre le khat, ainsi qu’un petit manuel sur les
dangers et les effets néfastes du khat sur la société, ont été envisagés. L’adoption des risques de la

consommation du khat dans les programmes éducatifs a été également préconisée.
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- La création d’associations visant a promouvoir les méfaits et les dangers du khat. De plus, 1’organisation

d’une semaine nationale de lutte contre le khat a porté a réflexion.
- La création de centres de soutien et de réhabilitation des individus s’abstenant de consommer du khat.

- Les moyens et des décisions relatives a la reduction de la consommation du khat ainsi que I’interdiction
de son usage sur les lieux de travail. Une programmation de I’heure d’arrivée du khat au pays a éte pensee.

Celle-ci serait réceptionner apres les heures de travail.

- La vente du khat dont I’attribution de places réservées au commerce de la plante. Les alternatives et les

possibilités d’emplois pour les vendeurs et négociateurs de khat ont été aussi abordées (4).

Le projet associant I’"UNICEF et les 5 ministéres Djiboutiens est un bon exemple de moyen de lutte contre le
développement du khat en Afrique, plus précisément contre 1’abus et le mésusage du khat.
Le gouvernement est conscient que la prohibition de cette marchandise ouvrirait la porte a la contrebande, aux

violences, aux rapports de pouvoir délicats, ainsi qu’a la misere du pays (4,144,145).

Par ailleurs, la création d’associations ou d’Organisation Non Gouvernementale (ONG) traitant exclusivement
du khat serait profitable. Les plans d’actions devront étre reconduits chaque année, et élargis sur I’ensemble du

continent Africain voire dans le reste du monde.

2. Lutte contre la mondialisation du khat

Dans la majorité des cas, la consommation de khat est centrée sur les populations émigrées d’Afrique de I’Est et
de la péninsule arabique. En effet, cette plante fait partie intégrante de ces communautés.

Méme si le khat n’est pas soumis au contrdle international, le Comité d’experts de la pharmacodépendance de
I’OMS reconnait que « des problémes sociaux et certains problémes de santé résultent de I’usage excessif du
khat ». Il a donc suggeré 1’adoption de campagnes nationales d’éducation pour dissuader 1’'usage de la plante a
I’origine de « conséquences néfastes » (130). De plus, chaque pays est libre de Iégiférer sa conduite a tenir vis-a-
vis du khat.

D’autre part, la lutte contre la mondialisation du khat ne se limite pas seulement a I’interdiction de la plante et
aux plans d’action relatifs au mésusage de cette derniére. Cette initiative passe également par la lutte mondiale
contre le terrorisme. En effet, les revenus obtenus par le commerce du khat financeraient le terrorisme, notamment
des groupes terroristes somaliens.

Enfin, le suivi des transports de khat permet d’apprécier les marchés internationaux de la marchandise et cerner

les enjeux économiques et politiques de celle-ci (144).
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CONCLUSION

Le khat est une plante stimulante traditionnellement utilisée en Afrique de I’Est et dans la péninsule arabique
notamment pour lutter contre la fatigue. Sa consommation avait un impact positif sur la société puisqu’elle crée
un moment de convivialité, d’échanges et de partage au sein de la communauté.

De nos jours, 1’'usage du khat est exclusivement lié a ses propriétés pharmacologiques. 1l est utilisé pour ses effets
psychostimulants notamment 1’augmentation des activités intellectuelles, 1’accroissement de la vigilance, et la
baisse de la fatigue. Il est également consommé comme une substance a usage récréatif du fait des effets
amphétaminiques qu’il exerce sur le SNC.

Par ailleurs, son usage ne se limite pas a la corne de I’Afrique et a I’ Arabie puisque la plante est retrouvée sur

divers marchés mondiaux. Elle est surtout consommeée par les immigrés des « pays du khat ».

Cependant, le khat est a I’origine de nombreux problémes sanitaires, economiques et sociaux.

Sur le plan sanitaire, il est responsable de plusieurs effets néfastes (insomnies, léthargie, dépression, légers
tremblements) dont les conséquences peuvent étre désastreuses sur la santé des consommateurs, notamment avec
le développement de maladies graves (accident vasculaire cérébral, cancers).

Par ailleurs, la découverte des propriétés des alcaloides du khat a permis le développement de produits
pharmaceutiques, mais aussi I’arrivée des NPS issues du khat. Les cathinones de synthése telles que la
méphédrone et la méthcatinone, sont particuliérement utilisées dans le milieu festif.

Utilisées pour leurs effets comparables a certaines drogues traditionnelles (cocaine, amphétamine, MDMA), ces
NPS sont responsables de sérieuses complications somatiques et psychiatriques. C’est pourquoi « la production,
la fabrication, le transport, I’importation, I’exportation, la détention, I’offre, la cession, I’acquisition ou I’emploi
du khat et des préparations contenant ou préparées a partir du khat » sont interdites en France (I’article R5132-
85 du Code de la santé publique).

Néanmoins, la législation sur le khat n’est pas uniforme dans le monde. Ce qui interroge sur le statut qu’occupe

cette plante dans chaque pays.

Sur le plan économique, le commerce du khat est controversé. 1l permet le développement économique de certains
pays (recettes fiscales) et accroit les revenus des ménages. Mais sa consommation impacte également sur le
budget des foyers notamment celui des plus démunis. En effet, les familles pauvres consomment beaucoup de
khat et dans la majorité des cas, les dépenses consacrées au khat se font au détriment de dépenses essentielles
comme la santé ou 1’éducation.

D’autre part, le khat renforcerait les liens sociaux par les seances dediées a la mastication de celui-ci. Mais cette
activité est surtout synonyme de perte de temps. Sachant que la balance bénéfice/risque n’est pas favorable dans
la consommation du khat, le temps consacré a cette activité pourrait étre utilisé autrement.

De plus, la feminisation du khat et I’augmentation de sa consommation chez les jeunes accentuent les conflits au

sein des familles, et les pertes de repéres sociaux.
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Méme si le khat est une drogue moins puissante que ces analogues traditionnels, les campagnes d’éducation sur
cette plante devraient étre démultipliées. Les populations doivent étre informé des effets qu’elle provoque,

d’autant plus que la consommation de substances dérivées du khat est de plus en plus populaire.
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ANNEXES

Annexe 1 : Lexique botanique* (146)

Alternes : disposition des pieces alternativement, et non en face 1’une de I’autre.

Apex acuminé : partie sommitale qui s’amenuise brusquement en se prolongeant.

Capsule : fruit sec déhiscent, renfermant des graines et s’ouvrant spontanément.

Carpelles : éléments constituants le pistil ou gynécée de la fleur.

Cime : partie sommitale d’un arbre, supportée par le tronc.

Chloroplastes : organites intracellulaires contenant de la chlorophylle et assurant la photosyntheése.

Cuticule : depdt protecteur de cutine a la surface de 1’épiderme des feuilles.

Déhiscence loculicide : ouverture spontanée au niveau de la nervure dorsale de chacune des feuilles carpellaires
constituant une capsule.

Dialycarpellées : se dit du gynécée d’une fleur dont les carpelles ne sont pas soudés entre eux.

Dialypétales : se dit de fleurs dont les pétales sont libres.

Dimorphiques : dualité de formes pour un méme type d’organe chez une plante donnée.

Disciféres : qui portent des disques nectariferes.

Disque nectarifére : organe charnu qui élabore du nectar.

Drageons : formations souterraines élaborées par des racines donnant des bourgeons adventifs, génerateur de
nouveaux individus.

Epiderme glabre : épiderme dépourvu de poils.

Etamines épisépales et isostémones : étamines insérées vis-a-vis des sépales et possédant le méme nombre
d’étamines que de pétales.

Feuilles stipulées : feuilles avec des petits appendices foliacés qui se situent de part et d’autre du point d’insertion
de la feuille sur la tige.

Hétérochlamydes : les pétales et les sépales sont bien séparés et distingueés.

Hypogynes : fleurs dont la piéce florale s’insére au-dessous de I’ovaire.

Lacunes : espaces intercellulaires de taille supérieure a la taille moyenne des cellules qui le bordent.

Limbe : partie élargie d’une feuille, siege de la photosynthese.

Macles d'oxalate de calcium : regroupements de plusieurs cristaux d'oxalate de calcium.

Mésophylle : désigne une région anatomique d’une feuille, au niveau limbe, entre les épidermes. Il est constitué
de parenchyme passiladique et de parenchyme lacuneux.

Nervation pennée : disposition des nervures au niveau du limbe.

Nervures : éléments conducteurs au niveau d’un limbe foliaire.

Obcordées : qualificatif d’organes ayant la forme d’un cceur renversé.

Opposees : caractere d’organes qui s’insérent par deux a un méme niveau, en se faisant face.

Orthotropes : se dit d’ovules symétriques par rapport a un axe qui prolongerait le funicule.
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Ovules anatropes-apotropes : ovules entierement renversées ou nucelles et téguments sont rabattus contre son
funicule.

Parenchyme : tissu vegétal constitué de cellules plus ou moins spécialisées dans I’activité physiologique de la
plante.

Pédoncule : axe portant la fleur, puis le fruit, né a ’aisselle d’une bractée.

Pétiole : partie basale de feuilles qui sert d’intermédiaire entre le limbe et la tige.

Pluricarpellée : avec plusieurs carpelles

Polymorphe : propriété de certains végétaux capable de se différencier sous plusieurs formes.

Réticulé : réseau de nervures (ou de stries) de forme semblable aux mailles d’un filet.

Sempervirent : se dit des vegétaux ligneux qui conservent leur feuillage vert durant toute I’année.

Stomates : cellules épidermiques tres différenciées qui jouent un role essentiel dans les échanges gazeux.
Supere : position de 1’ovaire ou du fruit au-dessus du niveau d’insertion sur le réceptacle des autres pieces.
Taxons : appellation générale pour désigner toute unité systématique comme le genre, I’espéce, la variété et la
forme.

Xyléme : tissu vasculaire ligneux de plantes qui conduisant la seve brute des racines vers les feuilles. Il constitue

le bois des arbres.
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Annexe 2 : Classification APG Il du khat (19)

Amborellalest

Mymphaealest

Austrobaileyales
Piperales

— Canellales
Magnoliales

_E Laurales

swJedsolbue

s]o20uoW

Chloranthalest

_E Commelinales
Zingiberales

—t+—— Poales

— Arecales

—— Dasypogonaceae
Asparagales
Liliales
Pandanales
Dioscoreales
Petrosavialest
Alismatales

Acorales

sjoolpne

Ceratophyllalest

Ranunculales

Sabiaceas
Proteales
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$}02Ipne 8109 |

spisol

Gunnerles

Cucurbitales
Fagales
Rosales
Fabales
Celasfrales
Oxalidales
Malpighiales

Zygophyllalest
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Vitalest

Sanifragales

Dilleniaceas
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splajse

Caryophyllales

Comales
Ericales
Ganyales
— Gentianales

r— Lamiales

L— Solanales
—— Boraginaceae
Aquifoliales
Escallonialest
Asterales

Dipsacales
Paracryphialest
Brunialest

Trochodendralest

Berbendopsidalest
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Picramnialest

Crossosomatales
r— Myriales

lamiids
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Annexe 3 : Différentes coupes des parties de la feuille de khat (27)

A

FiGg. 1. A, Leaf, natural size. B, Transverse section through midrib x 15. C,
Lamina showing venation and distribution of calcium oxalate x 240. The x
represents cluster crystals. D, Upper epidermis (surface view) x 240. E, Lower
epidermis (surface view) x 240. cr., cluster crystals of calcium oxalate; f., fibres;
l.e., lower epidermis; pal., palisade; pet., petiole; ph., phloem; r.v., reticulate vena-
tion ; ser.m., serrate margin; st., stomata; u.e., upper epidermis ; xy., xylem.
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Fic. 2. A, Transverse section through midrib x 180. A u., upper portion, A 1.,
lower portion. B, Transverse section through lamina x 180. C, Cluster crystals of
calcium oxalate x 275: a, from the lower epidermis; b, from the phloem; ¢, from
the parenchyma and mesophyll. c.c., collecting cell; cr., cluster crystals of calcium
oxalate; col., collenchyma; cut., cuticle; f., fibres; int.sp., intercellular space; lac.,
lacunae; Le., lower epidermis; m.r., medullary ray; par., parenchyma; ph., phloem;
tan.c., tanniferous cell; u.e., upper epidermis; xy., xylem.
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Annexe 4 : L’amphétamine, la noradrénaline et les phénylpropylamines du khat (41)

NH,

I"H
CH3

(+)-S-amphetamine

NH;

.';H

CHa
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HO
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CHa

(-)-1R, 25-norephedrine
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Annexe 5 : Le métabolisme des stéréoisomeres du bupropion (103)

Cl s-4"-OH-bupropion Cl R-4-OH-bupropion
TCYPZC19 CYP2C19 T
CYP2B6 (o) CYP2B6
HO NH CYP2C19 CYP3A4
CYP3A4 NH CYP2C19
—
S.S—OH—buproplon S -bupropion R-bupropion R,R-OH-bupropion
11B-HSD1 / \:19-}1301
AKR 111B-HSD1 118-HSD1 l AKR
AKR AKR
OH (')H OH
Q/'\rN l}< @/\r N % Q/\/ N H}<
Cl Cl Cl
S,S-threohydrobupropion R,S-erythrohydrobupropion S,R-erythrohydrobupropion R,R-threohydrobupropion
CYP2C19 CYP2C19

OH
NI-}I<
HO

Cl erythro/threo-4’-OH-hydrobupropion
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