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RESUME - Nous rapportons les rtsultats de 2 etudes mentes en France en Clevage allaitant pour tester I'efficacitC du lactate 
d'halofuginone ou Halocur0 (Hoechst Roussel Vet) vis-A-vis de la cryptosporidiose chez le veau. Lors de ces Ctudes, I'impor- 
tance des cryptosporidies dans les diarrhtes nkonatales (DN) a 6tt tvalute. L'ttude (I)  mente sur 31 1 veaux, indique une prtva- 
lence de la cryptosporidiose de 50 % chez des veaux Bgts en moyenne de 6 j B JO (jour de leur inclusion dans I'essai), alors que 
les Escherichia coli K99, les rotavirus et coronavirus sont prtsents chez 8,7 %, 15 % et 6,7 % des veaux respectivement. Cette 
prtvalence augmente jusqu'h 84 et 86 % 21 J3 et 57 alors que les autres agents pathogknes restent stables ou diminuent. Compte 
tenu de la durte du cycle parasitaire, 90 B 95 % des veaux Bgts de 8 A 10 j excrbtent des oocystes. Cette forte prCvalence est confir- 
mte lors de I'ttude (2) commencte sur 158 veaux BgCs de moins de 48 h lors de leur inclusion (10). Ces rtsultats montrent I'im- 
portance de C. parvum comme pathogkne majeur dans les DN du veau en tlevage allaitant. 
Etude (1) : parmi les 31 1 veaux inclus, 151 prtsentaient de la diarrhCe, rtpartis en 2 lots HalocurB (77) (H) et Placebo (74) (P). 
L'HalocurB - administrt en double aveugle per os B la dose de 120pg de lactate d'halofuginone/kg/j, une fois par jour pendant 
7j condcutifs - rtduit trks significativement I'excrktion d'oocystes (p = 0,0005) et la diarrhte (p = 0,02) m&me s'il n'empCche 
pas une excr6tion d'oocystes par de nombreux animaux. 
Etude (2) : L'H se rtvMe encore plus efficace dans la prtvention de la cryptosporidiose. Administrt B des veaux de moins de 2 j, 
1'H rtduit de faqon trks significative, le nombre d'oocystes excr6tts (p = 0,0001), la diarrhte (p = 0,0001), et le pourcentage de 
veaux excrtteurs : 20 % dans le lot H vs 43 % dans le lot P B J4 et 49 % vs 87 % B J7 (p = 0,0001), contribuant ainsi h diminuer 
la contamination de I'environnement et les risques zoonotiques. La reprise de I'excrttion observte chez 78 % des veaux vs 64 % 
dans le lot P 21 J14, est sans incidence clinique puisque seulement 4 % des veaux ont la diarrhte, avec des niveaux d'excrttion 
beaucoup plus faibles que dans le lot P B J7. A 514, les veaux sont alors BgCs de 15 B 16 j et sont moins sensibles 2 l'infection 
avec une rtponse immune sptcifique plus efficace. 
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SUMMARY - We report here the results of 2 studies carried out in France to test the efficacy of halofuginone lactate (HalocurB, 
Hoechst Roussel Vet) against cryptosporidiosis in suckling calves. During these trials, the importance of cryptosporidia in neo- 
natal diarrhoea has been estimated. The first lead on 31 1 calves gave a 50 % cryptosporidia prevalence in calves aged of 6 days 
old in average (DO) when Escherichia coli K99, rotavirus and coronavirus were present in 8.7 %, 15 % and 6.7 % of calves. This 
cryptosporidia prevalence rose up to 84 and 86 % on D3 and D7 when the other pathogen agents remained stable or decreased. 
Considering the duration of parasite life cycle, 90 to 95 % of 8 to 10 day-old calves were shedding oocysts. This high prevalence 
was confirmed during a second trial lead on 158calves less than 48 hours old on DO, showing that C. parvum is a major patho- 
gen in neonatal diarrhoea in suckling farms. In trial (1) : among the 3 11 calves included, 15 1 showed diarrhoea. These were divi- 
ded into 2 groups : HalocurB (H) and Placebo (P). HalocurB - administered pure and per os to 4-to-10 day-old calves in blinding 
conditions at 120pg/kg/day once a day for 7 days, - reduced very significantly oocyst shedding (p = 0,0005) and diarrhoea (p 
= 0,02) even though it did not stop the oocyst shedding in a high percentage of calves. Trial (2) : HalocurB was more effective 
in the prevention of cryptosporidiosis. Administered to calves younger than 2 days old, HalocurB reduced oocyst shedding (p 
= 0,0001), diarrhoea (p = 0,0001) and the percentage of shedding calves : 20 % in HalocurB group versus 43 % in Placebo group 
at D4 and 49 % versus 87 % at D7 (p = 0,0001) ; thus contributing to decrease the environmental contamination and zoonotic 
risks. The delayed peak on Dl4 in HalocurB group in 78 % of the calves versus 64 % in Placebo group was without clinical inci- 
dence since less than 4 % of the calves showed liquid diarrhoea. On D14, 15-to-16 day-old calves were less sensitive with a more 
effective specific immune response. 
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I N T R O D U C T I O N  
Les cryptosporidies sont des protozoaires parasites peu spCci- 
fiques qui infectent un grand nombre de VertCbrCs. Chez les 
bovins 2 espbces ont kt6 dkcrites : C. muris, rare, dkveloppe- 
ment asymptomatique dans I'abomasum et Cqptosporidium 
pawum, trks frkquente, localisation intestinale, responsable 
de DN graves. En 1976, les vCtCrinaires canadiens alertbrent la 
profession sur le r61e possible de C. parvum dans les DN du 
veau. Longtemps considkrCe comme un organisme commen- 
sal, le pouvoir pathogtne de C. parvum est encore parfois 
contestC, la diarrhke Ctant attribuke B d'autres entCropatho- 
gknes souvent associks. La prCvalence des infections a C. par- 
vum chez les veaux diarrhtiques varie, selon les ttudes et les 
pays, de 10 a 75 % sans compter que I'excrCtion ne s'accom- 
pagne pas toujours de diarrhCe. En France, les cryptosporidies 
ont kt6 identifites sur le terrain associkes aux DN dans les 
annkes 83-84 et les auteurs s'interrogeaient sur leur r81e par 
rapport aux virus et bactkries (Polack et al., 1983 ; Nicolas et 
al., 1984, Contrepois et Vallet 1984). Plus rkcemment, Ama- 
dCo (1995) signale la prksence des cryptosporidies dans 45 i 
56 % des veaux test& et Bourgouin (1996) indique une prkva- 
lence chez des veaux diarrhtiques de 47,7 % pour la crypto- 
sporidiose, de 40,4 %, 14 % et 16,7 % pour les rotaviroses, 
coronaviroses et infections h E. coli K99. Aujourd'hui, malgrk 
les vaccinations des vaches avant vklage contre les rotavirus, 
coronavirus, E, coli K99 ou Salnlonella, les DN des veaux per- 
sistent et C. pamum est de plus en plus friquemment trouvCe 
seule responsable de ces diarrhCes resistantes i tout traitement. 
Les animaux s'infectent dbs la naissance, le plus souvent 
directement au contact de leur mbre ou de leurs congCnkres. Le 
cycle parasitaire est court (3 a 4 j) et la maladie se caracdrise 
trks souvent par une diarrhte abondante accompagnCe d'une 
excrktion massive d'oocystes dans I'environnement (108 
oocysteslg de feces). Ces oocystes sont les formes de disskmi- 
nation et de transmission du parasite; excrCtCs sporulks, ils 
sont immkdiatement infectants pour un autre animal rCceptif, 
d'oh I'importance des mesures sanitaires dans la gestion de 
cette maladie vis-a-vis de laquelle nous n'avions pas, jusqu'i 
prksent, de traitement. DiarrhCe et excretion sont fonction du 
niveau de contamination de I'environnement, de la virulence 
de la souche et de I'lge au moment de la primo-infection. 

I Aprbs l'lge de 3 semaines, les veaux sont moins sensibles h 
I'infection par C, parvum. 

I Prks de 200 molCcules ont CtC testdes, mais trbs peu se sont 
rCvC1Ces efficaces vis-2-vis de la cryptosporidiose. Sur le ter- 
rain, quelques-unes sont actuellement utiliskes hors AMM, 
avec des rksultats trks controversCs. Nous avons montrC dks 
1989, I'efficacitk du lactate d'halofuginone vis-a-vis de la 
cryptosporidiose expirimentale des agneaux (Naciri et Yvort 
1989) et des veaux (Naciri et al., 1993). Cette activitk anti-C. 
parvum a Cgalement Ctt dCmontrCe in vitro (Mc Donald et al. 
1990), in vivo chez le rat immuno dCprimk (Regh, 1995) et lors 
d'infections naturelles chez des chevreaux (Chambon, 1990) 
et des veaux (Yvork et Naciri, 1989; Villacorta et al., 1991). 
Nous prksentons ici, les risultats de 2 ttudes montrant la prC- 
valence de la cryptosporidiose chez les veaux nouveau-nCs et 
l'efficacitt d'une nouvelle formulation du lactate d'halofugi- 
none ou HALOCURB dans le traitement ou la prkvention de 
cette maladie. 

1. M A T E R I E L  ET METHODES 
L'efficacitC du lactate d'halofuginone a C t t  testCe chez des 
veaux diarrhkiques lgts  de 4 i 10 j (Etude I), et en prtventif 
chez des veaux lgks de moins de 48 h (Etude 2). 

1 . 1  ETUDE 1 : TRAITEMENT DE VEAUX DIARRHEIQUES 
L'ttude a ttt rkaliste en 1994 griice i la collaboration des 
vktkrinaires et des tleveurs de 3 dipartements franqais (15, 71 
et 85). Tous les veaux iigis de 4 ?I 10 j ont Ctk inclus sauf s'ils 
prksentaient une diarrhke de plus de 24h ou s'ils avaient requ 
un traitement 21 activitk potentiellement anticryptosporidienne. 
31 1 veaux ont CtC inclus : 158 dans le lot Halocur@ (H) et 153 
dans le lot Placebo (P). Sur les 3 1 1 veaux inclus, 15 1 prksen- 
taient de la diarrhke. L'efficacitC de 1'H a kt6 plus particulitre- 

ment CtudiCe sur ces animaux diarrhkiques dont 77 Ctaient 
dans le lot H et 74 dans le lot P. Tous tktaient leur mbre. 

1.2  ETUDE 2 : TRAITEMENT PREVENTIF 
L'essai a CtC rtalisC en 1996 dans 4 dkpartements franqais (15, 
71,64 et 85). Parmi 53 fermes CchantillonnCes pour rechercher 
les cryptosporidies chez des animaux de 4 B 17 j, 22 ont Cd 
sklectionnkes et les veaux de 24 h 48 h ont alors Ctk inclus (JO), 
sauf s'ils avaient une diarrhie de plus de 24h ou s'ils avaient 
requ un traitement B activitC potentiellement anticryptospori- 
dienne. Un total de 158 veaux a CtC retenu et reparti en 2 lots : 
H (78 veaux) et P (80 veaux). Tous tktaient leur mkre. 

1.3 LACTATE D'HALOFUGINONE ( H A L O C U R @  H R  VET) 
L'halofuginone est une molkcule de synthkse appartenant aux 
quinazolinones bien connue sous la forme bromhydrate (Stb 
norol@ HR Vet) pour son activitt anticoccidienne et sous la 
forme lactate (TCrito HR Vet) contre la theilkriose bovine. Le 
TCrit@ ayant montrC une efficacitt contre C. parvum, une nou- 
velle formulation - I'Halocufi - a kt6 conpe prste a I'emploi 
pour une plus grande facilitk d'utilisation et une plus grande 
sCcuritC d'emploi. 
Dans chaque ttude, les veaux ont Ctk rkpartis au hasard en 2 
lots trait& H ou P, et ont r e p  leur traitement per os (2ml de 
produit formulk par lOkg de poids vif), lfoislj pendant 7 j 
conskcutifs aprks la tktCe du matin ou du soir. La dose d'H 
administrke a CtC de 120pgkglj (kquivalent IOOpgIkglj d'halo- 
fuginone base). Les veaux non traitks ont r e p  2ml de P. Les 
flacons contenant H et P Ctaient strictement identiques et ne 
diffdraient que par leur numtro de code (traitement en 
aveugle). 

1.4 PARAMETRES E T U D I ~  
Un suivi clinique des veaux a CtC rialis6 : condition gCnCrale, 
comportement alimentaire, &tat de dtshydratation dont les 
rCsultats ne seront pas rapportts ici. La prevalence de la cryp- 
tosporidiose dans les DN des veaux, a CtC Cvaluke i partir 
d'bchantillons fkcaux effectuts i differentes dates (tableaux 1 
et 2) pour la recherche des cryptosporidies, E. coli K99, rota- 
virus, coronavirus, et Salmonella. L'aspect des feces a CtC 
not6 : score (0) normal, (I) semi-liquide, (2) liquide. L'excrC- 
tion d'oocystes a ktk notte par champ microscopique (objectif 
25) : score (0) aucun oocyste vu, ( I )  moins de 1 oocyste vu, (2) 
entre 1 et 5 (3) entre 6 et 10, (4) entre 1 l et 20 et (5) plus de 
20 oocystes par champ. Les critbres d'efficacitk de H ont CtC : 
la rkduction de la diarrhke et de I'excrCtion d'oocystes. Les 
rksultats ont kt6 soumis i des analyses statistiques adaptCes. 

2. R E S U L T A T S  

2.1.1 Etude 1 (tableau 1) 

Tableau 1 
Prevalence (en %) de la cryptosporidiose chez des veaux 

(n = 311) lg6s  de 4 ii 10 j & JO 

I HALOCUR (n = 158) 1 I PLACEBO (n = 153) 
1 1 JO 1 53 1 J7 1 J14 1 I JO I J3 1 J7 J14 

I I I  

NR = Nun Recherche 

I 

E. coliK99 1 8,7 1 NR 1 0,7 
Rotavirus 1 15 1 NR 1 14 

Sur les 3 1 1 veaux lgCs de 6 j en moyenne (JO), 50 7% excrktent 
des cryptosporidies et ce pourcentage augmente jusqu'i 84 et 
86 % i 53 et 57 dans le lot P. 16 % des veaux Bgts de 4 j excrb- 
tent des cryptosporidies et ce pourcentage augmente en fonc- 
tion de I'iige pour atteindre 90 a 95 % des veaux lgCs de 8 a 10 
j. La prkvalence de la cryptosporidiose chez les veaux diar- 
rhCiques (n = 15 1) est de 71,6 % i JO et atteint 95,9 % a 53 dans 
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le lot P. La privalence des agents pathogknes autres que 
C. parvum n'est que de 19% B JO et diminue au cours du 
temps. L'analyse des rksultats rnontre que la probabiliti de 
diarrhte B JO est plus ClevCe chez les veaux infect& par les 
cryptosporidies (score>l) que chez les veaux non infect& 
(score 0) (p<0,001). De m&me, elle est plus 6levCe chez les 
veaux infectts par des rotavirus (p = 0,03) ou des coronavirus 
(p<0,001) que chez les veaux non infect&. Aucune relation 
entre diarrh6e et E. coli K99 et Salmonella n'est Ctablie lors de 
cette etude. 

2.1.2 Etude 2 (tableau 2) 

Tableau 2 
Prevalence (en %) de la cryptosporidiose chez des veaux 

(n = 158) iiges de 24 P 48 h P JO 

NR = Non R d a c h e  

85 % des 158 veaux inclus sont AgCs de 24 B 48 h et 15 % seu- 
lement ont entre 6 et 24 h. A JO aucun oocyste n'est retrouvt, 
except6 chez un animal de 12 h (prClbvement probablement 
contamini). E. coli et rotavirus sont prksents chez 19,7 et 
16,6 % des veaux mais aucun coronavirus n'est observe. DBs 
54, 42,5 % des veaux P (Age : 5- 6 j) excrktent des oocystes; ce 
pourcentage atteint 87,4 % J7 puis diminue B 64 % B J14 et 
1.4 % B J21. Les E. coli restent stables ou diminuent alors que 
les rotavirus augmentent B 57 dans le lot H (26,3 %), ou A J14 
dans le lot P (29,7 %). A 57, les coronavirus sont prksents dans 
les 2 lots B moins de 10 % 

2.2 EFFET SUR L'EXCRETION OOCYSTALE 

2.2.1 Etude 1 : Traitement de veaux diarrhkiques (n = 151) 

Figure 1 
Evolution des excretions moyennes d'oocystes pour chaque lot 

(score moyen de 0 B 5) 

0 7 Jours 14 

L'effet sptcifique de H se traduit par une diminution trbs 
significative de I'excrCtion d'oocystes (p = 0,0005) sur toute la 
ptriode Ctudite. A 53, 57 et 514, 55,4%, 48,6 % et 21,6 % des 
veaux P excrbtent un grand nombre d'oocystes (score 5) contre 
40,3 %, 33,8 % et 10,4 % dans le lot H. 

2.2.2 Traitement preventif 
L'effet de H se traduit par une diminution hautement signifi- 
cative de I'excrttion d'oocystes (p = 0,0001) et du nombre de 
veaux excrdteurs. A 57, 87,3 % des veaux P excrbtent des 
oocystes contre 48,7 % dans le lot H soit une rtduction de 
44 % ; cette riduction est de 78 % si seules les excrttions les 
plus ClevCes (score 5) sont prises en compte. A 514, 8 j aprbs 
17arr&t du traitement, 78 % des veaux H excrbtent des oocystes 
(effet rebond) contre 64 % dans P. Cependant le score le plus 

ClevC (5) ne concerne que 28,6 % des veaux H@ h 514 contre 
5 1,9 % des veaux P au pic 2I 57. 

Figure 2 
Evolution des excretions moyennes d'oocystes pour chaque lot 

(score moyen de 0 B 5) 

4 1 Score 3.54 +Halocur -Placebo 

0 7 14 Jours 21 

2.3 Effet sur la diarrhCe 
2.3.1 Etude I : Traitement de veaux diarrhiiques (n = 151) 
Dks 53, H provoque une diminution de 49% du nombre de 
veaux diarrhkiques et une rCduction de la diarrhCe (p = 0,02). 
18 % des veaux ont une diarrhCe liquide vs 3 1 % dans le P. La 
plupart des gukrisons Ctaient observCes dks 53 m&me si le 
bCnCfice continu d'augmenter jusqu'a 57. Cet effet spkcifique 
de H@ est visible sur toute la pCriode d'Ctude. I1 est Cgalement 
observi sur I'ensemble des veaux (diarrhtiques + non diar- 
rhCiques). Aprbs 3 j de traitement, le nombre de veaux diar- 
rhkiques (5 1 %) n'augmente que trbs 16gkrement de 3 % contre 
une augmentation de 3 1 % dans le lot P (63,4 % de veaux diar- 
rhtiques). 

2.3.2 Traitement prhventif 
L'analyse statistique des scores fCcaux indique que la diarrhCe 
?I JO chez 13,9 % des veaux P peut-&tre attribuke a E. coli tan- 
dis que les manifestations ultirieures peuvent &tre attribukes h 
la cryptosporidiose. 

Figure 3 
Evolution des scores fecaux moyens (scores 0 i 2) 

On note un effet sptcifique de 1'H sur 1'6volution des scores 
fCcaux de JO h 52 1 (p = 0,0001). La rtduction est maximale 51 
57 chez 44 % des veaux ; elle est de 65 % si seuls les scores les 
plus ClevCs sont pris en compte (scores 2). 8 j aprbs l'arr&t du 
traitement, I'effet rebond observC sur I'excrCtion oocystale 21 
J14 est sans incidence clinique : seulement 4 % des veaux ont 
une diarrhte de score 2. 

3. DISCUSSION 
Les rtsultats de ces 2 Ctudes montrent : 1) la prtvalence Clevte 
de la cryptosporidiose dans les DN du veau (85 B 90% des 
veaux BgCs de 8 B 10 j sont contaminks et 95 % des veaux diar- 
rhtiques excrbtent des oocystes), 2) I'efficacitt de I'H admi- 
nistrt per os pendant 7 j pour rtduire le dtveloppement para- 
sitaire et ses constquences pour I'hBte. 

3.1 TRAITEMENT DES VEAUX DIARRHEIQUES 
Dans les conditions difficiles de I'essai ou tous les veaux ont 
la diarrhte et 695  % excrbtent des oocystes, I'H permet de 
limiter la charge parasitaire (p = 0,0005) et la diarrhCe 
(p= 0,02). Si nous retenons I'hypothbse que le produit agit 

Renc. Rech. Ruminants, 1999, 6 185 



essentiellement sur les phases libres du parasite, 1'H ne peut 
pas emFcher 1'excrCtion des veaux contaminis avant le debut 
du traitement ni diminuer le pourcentage de veaux qui excrk- 
tent mais il permet de limiter la charge parasitaire en prCvenant 
probablement, les rdinfections ou les rdtroinfections. Cette 
diminution hautement significative de la charge parasitaire 
permet d'expliquer la diminution significative du nombre de 
veaux diarrhCiques et la rdduction de l'importance de la diar- 
rhCe. 

3.2 TRAITEMENT PR~VENTIF 
Dans cette Ctude 1'H est administre en prtventif B des veaux 
8gCs de moins de 48 h au debut du traitement c'est-8-dire avant 
ou au moment de la contamination par C. parvum. I1 est gtnB 
ralement admis que dans un environnement contamid les 
veaux s'infectent dans les 2 premiers jours de vie. A JO aucun 
veau n'excrbte d'oocystes et la diarrhke observCe chez 13,9 % 
des veaux peut btre attribute B E. coli K99. Quelques veaux 
excrbtent des oocystes dts 1'8ge de 5-6 j ce qui confirme une 
infection prtcoce et une contamination importante de I'envi- 
ronnement. L'H permet de rkduire fortement I'excrCtion mal- 
grd un effet " rebond " B J14. Le pic de cette reprise du dCve- 
loppement parasitaire 8 j aprks l'arrbt du traitement est moins 
ClevC que celui observe B J7 dans le lot P, 28,6 % excdtent 
avec un score de 5 dans le lot H contre 51,9 % dans le lot P. 
Cet effet " rebond " est sans constquence clinique puisque 
seulement 4 % prksentent une diarrhCe liquide. Les animaux, 
alors 8gts de 15-16 j, sont moins sensibles B la cryptospori- 
diose avec une rkponse immune spdcifique plus efficace. L'ef- 
ficacitd de 1'H s'est dgalement traduite par une diminution des 
traitements concomitants autorisks, tels que les rkhydratants 
par rapport au lot P, traduisant indirectement la diminution de 
la diarrhke dans le lot H. 

4. CONCLUSION 
Les cryptosporidies sont des pathogknes majeurs dans les DN 
des veaux en Clevage allaitant. 90 ?I 95 % des veaux 8gCs de 8 

B 10 j excrttent des oocystes alors que la prCvalence des infec- 
tions dues aux autres agents pathoghnes ne dtpasse pas 22 % 
dans l'ttude 1 datant de 1994 et 40 % dans l'ttude 2 rCalisCe 
en 1996. Cette forte prdvalence en 1996 est principalement due 
B une augmentation des rotavirus B 57 et J14 dans les lots H 
(26 %) et P (30 %). 
La nouvelle formulation H du lactate d'halofuginone s'admi- 
nistre facilement, sans dilution, par voie orale. Le traitement 
prkconist, bien tolCr6 par l'animal, est de 120pg de lactate 
d'halofuginone/kg/jour pendant 7 j, soit 2ml d'H par lOkg de 
poids vif. La stabilitC de la prkvalence des infections par les 
autres agents pathogknes ou leurs variations identiques dans 
les 2 lots suggbrent que 1'H n'a pas d'effet immunod6presseur 
qui pourrait favoriser le ddveloppement d'autres infections. 
L'itude 1 montre l1efficacit6 de 1'H 21 rkduire l'excrttion d'oo- 
cystes et la diarrhke. Pour une efficacitC optimale, en milieu 
contamint par C. parvum, I'dtude 2 montre que les veaux doi- 
vent Ctre trait& dans les 48 premikres heures avec 1'H afin de 
diminuer trts significativement le nombre d'animaux excrC- 
teurs, le nombre d'oocystes excrdtds et la diarrhbe, contribuant 
ainsi ?I rkduire la contamination de l'environnement et les 
risques zoonotiques. 
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