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RESUME

Originaire d’Abyssinie, o on le trouve mentionné pour la
premiére fois au XIV*™ siécle, le khat et son usage mastica-
toire se sont répandus en Afrique de I’Est puis dans la
Péninsule Arabique. Il a de nombreux synonymes : thé des
abyssins, thé d’Arabie, kat, kath, qat, miraa, cat, cato, catha,
Jimma; kus-el-salahin. Profitant de la rapidité des transports
aériens, les ressortissants des pays producteurs émigrés en
Europe en font l'importarion illégale depuis quelques années
et I'on peut craindre une extension de ce marché de niche.
Poussant a I’état sauvage ou cultivé parmi les plants de
caféier, le khat (Catha edulis (Vahl) Forssk. ex Endl,
Celastraeceae) est un grand arbuste dont les jeunes bour-
géons et/ou les feuilles fraiches sont chiqués ou pris en infu-
sion. Ses effets stimulants, proches de ceux des ainphéta-
mines, ont été trés précisément décrits par Lewin dés 1928,
et il avait classé le khat parmi les excitantia. Dans la feuille
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SUMMARY

Khat and khat chewing is originated from Abyssinia, were it
was first mentionned at the XIVst century. It was then intro-
duced in East Africa and Arab Peninsula. It is described
under various names : Abyssynian tea, Arabian tea, kat,
kath, gat, miraa, cat, cato, catha, jimma, kus-el-salahin.
With the advent -of rapid transcontinental flights, migrants
Jrom East Africa and Yemen are importing illegaly khat in
Europe. Khat (Catha edulis (Vahl) Forssk. ex Endl.,
Celastraeceae) is an evergreen shrub which grows wild or
cultivated with coffee in high valleys. Fresh khat leaves have
amphetamine-like effects, and were described by L. Lewin as
soon as 1928. He classified it as excitantia. In young fresh
leaves, the main alkaloid is (-)-cathinone. In the dried plant
and large old leaves, it is transformed in (S,S)-(+)-norpseu-
doephedrine and (R,S)-(-)-norephedrine. In fFrance khat and
cathinone are listed as narcotics. Recent illegal imporations
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Jeune et fraiche, ’alcaloide principal est la (-)-cathinone.
Dans la plante seche et les feuilles dgées, elle est transfor-
mée en (S,S)-(+)-norpseudoéphédrine et (R,S)-(-)-noréphé-
drine. En France le khat lui-méme et la cathinone sont ins-
crits sur la liste des stupéfiants. Des saisies douanieres
récentes de plusieurs centaines de kilogrammes de plantes
Jraiches nous ont permis d’effectuer de nombreux dosages.
L'extraction éthanolique est suivi d’une dérivation par
I’HBFA/HFIP. Le dosage est effectué par CPG-SM sur une
colonne Factor Four VF-5MS, avec une programmation de
température de 65° C a 320° C, par rapport a des gammes
de calibration préparées a partir de standards de cathine et
de cathinone. Nous avons pu ainsi vérifier I’évolution rapi-
dement décroissante de la teneur en cathinone dans les dif-
[férentes parties de la plante, et que les petites feuilles des
extrémités avaient des teneurs plus élevées. Comme le khat
n’est pas considéré comme un stupéfiant au Royaume Uni et
aux Pays Bas, on peut craindre une extension de la consom-
mation a d’autres populations que celles des émigrés origi-
naires d’Afrique de I’Est et de la Péninsule Arabique.
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Introduction

Poussant a I’état sauvage ou cultivé parmi les plants de
caféier, le khat (Catha edulis) est un grand arbuste de la
famille des Celastraeceae, originaire d’Ethiopie ol on
le trouve mentionné pour la premiere fois au début du
XIVem siecle (1). Ce n’est qu’en 1775 que sa descrip-
tion par I’ explorateur et botaniste suédois Forsskal a été
publiée en Occident (2, 3). Sa culture, son usage et ses
effets stimulants, proches de ceux des amphétamines,
ont été détaillés par Lewin des 1928, et il avait classé le
khat parmi les excitantia (1). La plante a aussi été
décrite sous les noms suivants : Catha glauca,
Celastrus edulis Vahl, Catha forsskalii Rich,
Trigonotheca serrata Hochst, Methyscophyllum glau-
cum Eckl. & Zeyher. Son nom complet actuel est :
Catha edulis (Vahl) Forssk. ex Endl., Celastraceae. On
lui connait environ 80 dénominations vernaculaires,
dont les plus connues sont : thé des abyssins, thé
d’Arabie, thé des bushmen, kat, kath, qat, miraa, cat,
cato, catha, jimma, kus-el-salahin, graba.

Description botanique (2-5)
La plante est originaire de la corne de I’ Afrique, puis a
ét€ introduite au Yemen et dans la Péninsule Arabique ;
on la trouve aussi dans toute I’ Afrique de I’Est et en
Afrique du Sud, ainsi qu’a Madagascar et en
Afghanistan. La culture se pratique dans les hautes val-
lées froides bénéficiant d’une pluviosité suffisante ou
de possibilités d’irrigation, vers 1500-2000 m d’altitu-
de. Assez robuste, le khat peut pousser dans les régions

78

were saized in Paris, and we could then analyse them.
Extraction from plant material was performed by ethanol
followed by a derivatization procedure with HBFA.,
Determination was achieved by CG-MS on a Factor Four
VF-5MS with a porogrammation temperature from 65°C to
320°C. Calibration curves were establihed with standard
cathinone and cathine. We could verify that cathinone and
cathine concentrations are decreasing dramaticaly in leaves
and strands, and that the Imittle leaves at the top of the
branches content more cathinone than the other parts. As
khat is not banned in UK and in The Netherlands, one be
aware of an increase of kaht chewing, by migrants and also
by native European people.
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Khat, cathinone, norpseudoephedrine.

méditerranéennes et dans le sud des Etats-Unis
d’ Amérique. La taille de 1’arbuste reste modeste dans
les zones arides (1-2 m), mais peut atteindre 20 a 25 m
dans les zones tropicales. Les feuilles, lancéolées et
finement dentelées, sont persistantes, d’un jaune-vert
brillant qui tranche avec le rose des pédoncules et des
jeunes tiges. Les éléments caractéristiques de la poudre
sont bien identifiables au microscope et permettent de
faire le diagnostic différentiel avec le thé (ot 1’on trou-
ve des sclérites et des poils) et le maté (ol les stomates
sont entourés de cellules a cuticule striée) : nombreuses
fibres incolores, fuselées et en groupe ; restes de
canaux ; petits cristaux jumeaux d’oxalate de calcium,
isolés ou en série ; fragments d’épiderme inférieur avec
des stomates ; fragments d’épiderme supérieur com-
portant des cellules & parois finement festonnées.

Mode de consommation du
khat, effets

Les extrémités des branches sont récoltées le matin et
soigneusement emballées dans des feuilles de bananier
ou de palmier tressées, du papier humique ou du plas-
tique pour éviter le séchage. Ces bottes ou « mains » de
20 a 30 brindilles d’environ 500 g sont souvent fermées
par un lien de raphia (4). On trouve également mainte-
nant des feuilles de khat congelées et emballées sous
vide, expédiées par avion en Europe et aux Etats-Unis
d’ Amérique (6-12) : en effet, profitant de la rapidité des
transports aériens, les émigrés ressortissants des pays
producteurs en font I’importation illégale depuis
quelques années et 1’on peut craindre une extension
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mondiale de ce marché jusqu’ici considéré comme une
niche (11, 12).

Ce sont les feuilles fraiches de moins de 24 heures que
les consommateurs arrachent une a une de chaque
rameau et qu’ils machent longuement, en accumulant
progressivement les feuilles mastiquées dans le creux
de la joue. Le jus qui résulte de la mastication est avalé
régulicrement. La quantité consommeée an cours d’une
cérémonie de khat va de 50 4 200 g de feuilles fraiches
sur une durée d’environ 3 & 4 heures (13, 14).

Le khat a une nette action amphétaminique (4, 14-16) :
anorexigene, stimulant, euphorisant, apportant une sen-
sation subjective d’énergie accrue, de confiance en soi,
d’acuité intellectuelle et facilitant la concentration et
I’idéation. Tous ces effets sont fonction de I’environne-
ment du sujet, et on peut citer Lewin (1) « le mangeur
de khat est heureux d’entendre parler tour & tour ceux
qui forment cercle avec lui et lui-méme s’efforce de
contribuer a cet entretien familier...Le khat provoque
une excitation joyeuse et de la gaieté. Il éloigne le
besoin de sommeil. Il redonne de I’énergie aux heures
chaudes du jour, ..il empéche la faim de se faire
sentir ». Au bout de quelques heures, 1’excitation
retombe et la séance se termine. I’adepte peut entrer
dans un état de mélancolie. La léthargie peut parfois
I’emporter sur 1’excitation.

L’'usage du khat constitue donc une pratique culturelle
. faisant partie intégrante de la vie sociale. Actuellement
au Yemen, 90 % de la population en consomme, pour
80 % en 1967 (17). Les réunions sont conviviales par
groupe d’une dizaine de personnes et débutent vers 3
heures de I’aprés-midi, ce qui fait que toute activité
cesse dans le pays. Lors des mariages, les invités de
marque sont honorés par du khat de qualité supérieure.
Comme la plupart des substances excitantes, le khat
donne lieu & un usage excessif. Il induit une dépendan-
ce psychique modérée et on ne note pas de dépendance
physique tres forte (4, 11) : le syndrome de sevrage ne
se caractérisant que par une léthargie et des cauche-
mars. Cependant de nombreux problémes annexes ont été
mis en évidence lors de la consommation chronique :
mydriase persistante, constipation opinidtre, tachycar-
die, insomnie, baisse de la libido et rarement psychose.
Certains effets néfastes de 1’abus sont devenus des pro-
blémes de santé publique dans les pays de forte
consommation légale : malnutrition engendrée par
I’anorexie, troubles psychotiques (18), alcoolisme
chronique et conduites sexuelles & risques (19), patho-
logies buccales (20). En Europe, des cas de conduite de
véhicules sous I’influence du khat on déja été décrits
(21) : il s’agissait d’émigrés d’Afrique de 1’Est.

Composition chimique des
feuilles de khat

Ce sont des phénylpropylamines (khatamines) qui sont
responsables de I’activité amphétaminique de la drogue
(4, 6). Dans ies feuilles fraiches et jeunes, le constituant
majoritaire est la (-)-cathinone. Dans les feuilles seches
et les feuilles agées, elle est convertie par réduction en
un mélange 80-20 de (S,S)-(+)-norpseudoéphédrine
(cathine) et de (R,S)-(-)-noréphédrine. Les teneurs en
khatamines totales sont maximales dans les jeunes
pousses et dépendent de I’origine géographique, allant
de 9 a 330 pg/100 mg. Les plantes provenant du Kenya
contiennent également des homologues supérieurs en
C¢-C, : merucathine, merucathinone, pseudomerucathi-
ne et sont plus fortement dosées en cathinone (4, 13).
On trouve également des molécules complexes de
structure variable, les cathédulines, de masse molécu-
laire comprise entre 600 et 1200 ; elles sont identifiées
par une lettre et un chiffre (K;.s, B4 etc.) (4, 5). La
teneur moyenne des feuilles est de 1 mg de cathinone,
0,9 mg de cathine et 0,5 mg de noréphédrine (14).
C’est cette variabilité connue des utilisateurs et déja
décrite (13-15), ainsi que les récentes saisies douaniéres
de khat frais en région parisienne, qui nous ont amenés
a rechercher et doser les khatamines dans les feuilles, et
a vérifier I’évolution décroissante de la teneur en cathi-
none dans différentes parties de la plante.

A CHs
NH»
0
OH
. _NH,
B
CHs,
OH
NH,
C CHs

Figure 1 : Formules développées des principales khatamines :
(A) cathinone ; (B) cathine = norpseudoéphédrine ; (C)
noréphédrine. (d’apreés Clarke’s analysis of drugs ans poi-
son, 2004 single-user version CR-ROM).
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Pharmacologie et pharma-
cocinétique des khatamines

La cathinone est considérée depuis quelques décennies
comme une véritable amphétamine naturelle (15) et les
méchanismes ont été bien décrits (23) : il y a relargage
des catécholamines a partir des sites de stockage pre-
synaptiques (24-26).

Les données pharmacocinétiques sont assez rares :
Mathys (27) a retrouvé dans les urines, apres 1’inges-
tion de 0,5 mg/kg de (S)-(-)cathinone, de la (S)-(-)
cathinone (0,2 & 3,8 ug/mL) ainsi que ses métabolites la
(R,S)-(-)-noréphédrine (7,2 a 46,0 ug/mL) et la (R,R)-
(-)-norpseudoéphédrine (0,5 a 2,5 ug/mL).

Apres une dose de 0,8 mg/kg de khat par voie orale,
Wilder (28) observe un pic plasmatique de cathinone
(127 +/- 53 ng/mL) aprés 127 +/- 30 min. Il a détermi-
né que la demi-vie d’élimination de la cathinone était
de 4,3 +/- 1,7 h. Les dosages étaient effectués par LC-
DAD et il estime que ses résultats sont peu différents de
ceux de Mathys (27).

Toennes (29) a pu étudier les paramétres pharmacoci-
nétiques des khatamines chez 4 volontaires, avec des
doses de 25 mg de cathinone, inféricures de moitié a
celles habituellement utilisées dans les cérémonies de
khat. Il a utilisé un modele & deux compartiments. La
muqueuse buccale est le premier site d’absorption :
59 % de la cathinone et 80 % de la cathine y sont absor-
bés. La salive et la mastication permettent une extrac-
tion optimale des principes actifs, car le rendement est
d’environ 90 %. La cathinone est ensuite éliminée
du compartiment central avec une demi-vie de
1,5 +/- 0,8 h. Celle de la cathine est de 5,2 +/- 3,4 h.

On retrouve bien siir les khatamines dans les cheveux
des consommateurs machant réguliérement du khat
pendant 4 4 56 heures par semaine : cathinone 0,11 &
22,7 ng/mg ; cathine 0,57 a4 23,9 ng/mg ; norephedrine
0,19 a 25,0 ng/mg (30). La relation dose-concentration
semble étre bien établie.

Enfin, il faut remarquer que lorsque des tests d’immu-
noanalyse pour le dépistage de 1’amphétamine et la
méthamphétamine sont utilisés, des concentrations de
118 ng/mL et de 3266 ng/ml de cathinone dans les
urines donnent des réactions faussement positives (31,
B2)s

. : 2
Aspects 1€gaux
Pour ’OMS, le khat et ses préparations font partie des
produits causant une dépendance depuis 1985. Mais
celle-ci étant jugée facilement réversible, le khat n’est
pas un souci majeur pour I’OMS en matiere de stupé-
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fiants (5) : il n’est donc pas placé sous contrdle inter-
national.

En France, la cathinone figure sur la liste des sub-
stances classées comme stupéfiants (arrété du
22 février 1990, JO du 7 juin 1990) et son usage est
interdit selon larticle R-5179 du code de la santé
publique (arrété du 10 septembre 1992, JO du 20 sep-
tembre 1992), la cathine -ﬁguré sur la liste I des sub-
stances vénéneuses (arrété du 9 juillet 1986, JO du 26
juillet 1986) et sur la liste des substances classées
comme psychotropes (arrété du 22 février 1990,
tableau IIT de la convention de Vienne). Le khat lui-
méme figure sur la liste des substances classées comme
stupéfiants (arrété du 19 juillet 1995, JO du 29 juillet
1995). -

En Suisse, il est inscrit dans la loi sur les stupéfiants
depuis 1992. Aux Etats-Unis d’ Amérique et en Afrique
du Sud, il est considéré comme stupéfiant. Son usage
est officiellement interdit en Arabie Saoudite, au
Soudan et en Somalie. Il est toléré auYemen du Sud
mais autorisé et cultivé de maniére intensive au Yemen
du Nord et utilisé sans aucune restriction en Ethiopie.
Le khat et son usage ne sont soumis a aucune restric-
tion au Royaume Uni et aux Pays Bas.

Analyses effectuées

Réactifs

L’éthanol absolu, I’acide sulfurique et la soude 0,1 N
sont de qualité¢ Rectapur (VWR-Prolabo). Le dichloro-
méthane et l’acétate d’éthyle sont de qualité
Chromanorm (VWR-Prolabo). I’anhydride heptafluo-
robutyrique (HFBA) et ’hexafluor-2 propanol (HFIP)
proviennent respectivement de chez Interchim et de
chez Sigma. Les étalons de cathinone (solution a
1 mg/mL) et de cathine (poudre) proviennent de chez
LGC Promochem. '

Echantillons analysés

Les échantillons de plante ont été regus frais, provenant
d’une trés importante saisie douaniere (150 kg) effec-
tuée quelques heures auparavant a [’aéroport de
Roissy-Charles de Gaulle. La figure 2 montre quelques
échantillons et des détails des branches.

Les dosages de cathine et de cathinone ont été effectués
sur les petites feuilles des extrémités, sur ies grandes
feuilles situées plus bas et sur des fragments de tiges,
selon la chronologie suivante : 4 JO, J1, J4, J5, J6, 17,
J8, J11 et J15, des échantillons de taille suffisante ont
été€ placés sous vide au congélateur, le reste étant gardé
a température ambiante. Aprés deux semaines, tous les
échantillons ont été décongelés et préparés en méme
temps, puis analysés,
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- Figure 2 : Saisie de 150 kg de khat a Paris fin 2005 : (A) quelques bottes ; (B) et (C) détails d’une botte ; (D) extrémité d’une

branchiole.

Préparation et extraction

Deux cent milligrammes de petites feuilles, de grandes
feuilles et de tiges sont broyés séparément, mis en solu-
tion dans 3 mL d’éthanol et soumis & une sonication
pendant 20 min. Apres centrifugation 5 min a 3500
t/min, la phase méthanolique limpide vert-olive est
récupérée. A 20 pL du surnageant on ajoute 20 ng
d’amphétamine-d; et on évapore. Le résidu sec est
ensuite repris par 50 uL d’acétate d’éthyle et dérivé par
50 pL d’HFBA et 25 uL d’HFIP pendant 30 min 2
65° C. Le résidu sec est finalement repris par 20 uL
d’acétate d’éthyle.

Les gammes de calibrations pour la cathinone et la
cathine ont €t€ préparées dans les mémes conditions
(0 2 1500 pg/100 mg).

Dosages des khatamines

Les dosages ont été effectuées par chromatographie en
phase gazeuse couplée a la spectrométric de masse
(CPG-SM). Le systeme d’analyse Agilent est constitué

par un chromatographe 6890 N avec injecteur automa-
tique et un détecteur de masse 5973.

L’extrait dérivé est injecté (1 uL) en mode splitless dans
une colonne Factor Four VF-5MS. Le gaz vecteur est de
I’hélium 5.5 a une pression de 77 kPa (avec régulateur
électronique de débit). Les conditions de températures
sont les suivantes : injecteur : 280° C ; programmation
du four : température initiale 65° C, puis jusqu’a 230° C
a 20° C/min, et jusqu’a 320° C a 15° C/min. Le détec-
teur de masse est utilisé en mode impact électronique et
une température de source de 300° C.

Les molécules sont identifiées par comparaison de leur
temps de rétention et de leurs spectres de masse avec
ceux des substances de références, et quantifiées par
rapport aux gammes de calibration. Les ions majori-
taires utilisés sont : cathinone 105-77-240-169 ; cathi-
ne 240-169 ; amphétamine-ds 244-123. Les ions de
quantification sont soulignés.
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Résultats et discussion

Les temps de rétention sont les suivants (en min) :
cathinone 9,6 ; cathine 10,3 ; amphétamine-d; 9,18. La
durée totale de I’analyse est de 15 min. Nos conditions
opératoires permettent une analyse plus rapide que
celle décrite par Saunier (13), mais nous ne recher-
chions ‘pas la noréphédrine, ni I’éphédrine, ni la méth-
cathinone.

Les évolutions des concentrations en cathinone et en
cathine dans les échantillons conservés a la lumiére et
a température ambiante sont représentées figure 3. Les
résultats sont rapportés & la matiére seche.

Dans les petites feuilles (celles qui en principe sont
consommeées) la teneur en cathinone baisse pratique-
ment de 50% des le premier jour, n’est plus que de 15%
de la valeur initiale aprés 5 jours et se stabilise par la
suite (fig. 3-A). Dans les grandes feuilles, 1a valeur ini-
tiale est beaucoup plus basse (105 pg/100mg contre
325 pg/100 mg). Les concentrations résiduelles sont
identiques (34-37 ug/100 mg).

La concentration initiale de cathine dans les petites
feuilles est quatre fois plus élevée que dans les grandes
feunilles (592 pg/mg contre 137 pg/100 mg), et sa bais-
se se fait a la méme vitesse que celle de la cathinone,
pour arriver a des concentrations résiduelles du méme
ordre de grandeur dans les deux types de feuilles (74 et
40 pg/100 mg respectivement) (fig. 3-B).

Dans les tiges, la teneur initiale en cathinone est faible
(57 ug/100 mg) puis devient indétectable au bout de
5 jours. En revanche, la teneur en cathine est moyenne
(203 pg/100 mg), puis augmente fortement entre le
Seéme et le 7éme jour, pour chuter brutalement et se sta-
biliser aux environs de 25 pg/100 mg.

IT est difficile de comparer exactement les teneurs ini-
tiales de cathinone et de cathine avec les trés rares don-
nées de la littérature (4, 13, 14, 22), car aucune préci-
sion n’est donnée sur la matiére analysée (fraiche ou
seche), ni sur les molécules dosées (alcaloides totaux
ou non) ; les résultats sont parfois seulement semi-
quantitatifs (22).

Si la baisse rapide de la teneur en cathinone que nous
avons observée est semblable aux descriptions précé-
dentes (4, 13, 22), nous n’avons mis en évidence la for-
mation de cathine que dans les fragments de tige (figu-
re 3-B). Nos résultats sont cependant du méme ordre de
grandeur que les données les plus précises (4), c’est-a-
dire une teneur en khatamines totales de 1’ordre de
300 ug/100 mg dans les petites feuilles le premier jour,
qui baisse tres rapidement de 60 % en 5 jours : le khat
n’est donc plus actif dés le 2*™ jour de conservation a
température ambiante.
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Figure 3 : Evolution des concentrations en cathinone (A) et
en cathine (B) dans les petites feuilles, les grandes feuilles et
la tige de branchioles de khat.

Conclusion

Comme 1’ont noté Bruneton et Hirsch (4, 5), dans cer-
tains pays d’Afrique de I’Est et de la Péninsule
Arabique I’'usage du khat constitue une pratique cultu-
relle, qui bien que remontant a I’antiquité, fait partie
intégrante de la vie sociale. Malheureusement, la
consommation s’est transposée maintenant en Europe
et aux Etats-Unis d’ Amérique, ot les principaux effets
pharmacologiques de la cathinone et de la cathine
(coup-faim, excitation) sont recherchés. Comme la
plante est cultivée dans les pays tropicaux et qu’elle se
détériore trés rapidement, les autorités ne s’attendent
pas a priori a ce qu’elle devienne trés populaire. Nous
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avons bien mis en évidence cette baisse rapide en prin-
cipe actif des le second jour de conservation a la lumig-
re et a la température ambiante. Toutefois, les utilisa-
teurs potentiels comptent sur la congélation et la rapi-
dité des transports aériens pour faire des importations
de produits de qualité. D’autre part il n’est pas exclu
que des cultivateurs ingénieux élaborent des cultures
sous serres. Enfin, des plants de Catha edulis sont
maintenant dans les jardins d’ornementation, et la
vente de graine sur différents sites internet se dévelop-
pe. Il convient donc d’étre vigilant sur la consomma-
tion du khat, en principe limitée aux immigrés origi-
naires des pays producteurs.
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