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Comparison of three probiotics in the treatment
of acute diarrhea in mentally retarded children

C. BARONE, R. PETTINATO, E. AVOLA, A. ALBERTI, D. GRECO, P. FAILLA, C. ROMANO

Background. This article aims to compare the
use ofVIS-Ol (Yovis®)with two other probiot-
ics (lactic add bacteria), such as Lactogerroine®
and Code:x® in the treatment of aOlte diarrhea
in children with mental retardation. A recent
paper highlights the superiority of the Irrst
drug, claiming new perspectives in probiotic
therapy.
Methods. The authors perform a prospective
study on 33mentally retarded children (mean
age 10.3 years), divided in three groups, each
treated with a different probiotic (VIS-OI,
Lactogertnine®and Codex<")at the beginning of
an acute diarrhea. These children were admit-
ted at the Pediatric Unit of the Oasi Maria 55.
Institute in Troina. The dosage was suited to
the technical record of the drug. During the
clinical course the following items have been
recorded: number of evacuations; tUne of al-
vine normalization; presence, quality, and
length of fever; other associated features or
side effects.
Results. The time of alvine normalization did
not show statistically significant differences
be-tween the three groups.
Conclusions. In conclusion, the use ofYovis®
does not modify in a statistically significant
way with respect to the remaining drugs the
clinical course of acute diarrhea in the men-
tally retarded children of the present study.
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Acute diarrhea is defined as an increased
loss of water and electrolytes through

the faeces. The most recent epidemiological
survey performed in Sicilyon the incidence
of acute diarrhea in paediatric age 1 reports
an incidence rate of 0.479/child/year. The
incidence rate was significantly (p>O.OOl)
higher (086) in children younger than 5
years. Infantileacute diarrhea usually follows
an intestinal infection, but those rare cases
due to food intolerance or parenteral causes.
The pathogenesis of infectious diarrhea is
linked to an osmotic or secretive pathway.
Osmotic diarrhea follows the cell damage
with a decrease in the absorbing surface,
while the secretive one comes after the action
of toxins produced by some micro-organism.
The micro-flora plays an important role in
gut physiology through several actions such
as a barrier against pathogen micro-organ-
isms 2 and an improvement of the local im-
mune response with adhesion to the muco-
sa.' The impaired biological balance of the
micro-florais involved in the pathogenesis of
intestinal disorders and other diseases, such
as erythematous systemic lupus, rheumatoid
arthritis, and Kawasaki's disease.' Such
knowledge has led to current therapy with
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TABLE L--Composition of Yovis® (germs number/g).
Composizione di Yovis® (numerogermi!gJ

Micro-organism Quantity

204 billions
93 billionsBifidobacteria

B.longum)
L. acidophilus
L.plantarum
L. casei
L. delbrueckii subsp. Bulgaricus
S.faecium

2 billions
220 millions
220 millions
300 m.i1lions
30 millions

TABLE II.-Composition of Lactogermine@ for phial
(not including water-soluble vitamins).
Composizione di Lactogermin~ per flaconcino (escluse Ie
vitamine idrosolubili).

Micro-organism
Minimal quantity

(live cells)

1 billion
500 millions

1 billion
1 billion

high doses of lactobacilli in order to counter-
act the imbalance of the gut micro-flora.
ProbiOlicsmay be defined as "food supple-
ments", containing live micro-organisn1s
which improve the microbiologicalbalance of
the host and, thus, achieving beneficial ef-
fects On health status. Main probiotics are
lactobacilli, streptococci, bifid bacteria, and
yeasts.Each of them actswith differentmech-
anisms, but it can be hypothesised an inhibi-
tion of the intestinal inflammation through a
modulation of the immune response.5 Most
recent articles document the effects of prob-
iotics: prevention of adhesion and replica-
tion of pathogens of the intestinal mucosa
through several antimicrobial mechanisms,6
production of various enzymes exerting fa-
~ourable synergetic effects on digestion and
decreasing the symptoms of intestinal malab-
sorption.' prevention of cancer and immune
action.S The aim of this study is the compar-
ison of VIS-01 cYovis®)with two different
probiotics such as Lactogermine® and
Codex®in mentally retarded children affect-
ed by acute diarrhea. Tables I and II list, re-
spectively, the composition of Yovis®and
Lactogermine@ Codex® contains 5bn live
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germs of Saccharomices Boulardii in each
250 mg capsule or envelope.

Materials and methods

Three groups of 11 children affected by
acute diarrhea have been set up in random
fashion, matched for age (mean of 10.1years
in group 1, 10.9 years in group 2, and 9.9
years in group 3), sex (8M:3Fin each group)
and degree of mental retardation. Yovis®has
been administered to group 1 subjects,
Lactogermine® to group 2 and Codex® to
group 3. Dosage has been suited to the tech-
nical record of the drugs. A culture of the
faeces for the viral and bacterial species most
frequently involved in diarrhea has been per-
formed before stalting the therapy. Following
items have been analysed during the clini-
cal course: number of defecations; time of
belly normalisation; presence, features and
duration of the fever; other associated symp-
toms. A faeces culture has been performed at
the end of the diarrhea. The following statis-
tical tests have been used: 1) Kolgomorov-
Smirnov, Lillieforsand Shapiro-Wilktests for
the evaluation of sample distribution normal-
ity; 2) Kruskal-Wallistest for the analysis of
variance for classes and median test for com-
parison of the three groups.

Results

The number of daily defecations before
starting treatment was overlapping among
the groups (mean 5.7 in group 1; 6 in group
2; 5.8 in group 3). Table III shows the diar-
rhea disappearance time in the population
sample. The distribution analysis failed to
demonstrate its normality.As for the distribu-
tion of diarrhea disappearance time, group 1
has no statistical difference with group 2
(p~0.1649) or with group 3 (p~0.3611). The
fever appeared in a single subject of group 3,
was associated with pharyngitis and faded
after one day of symptomatic treatment.
Starting cultures of faeces were positive in 3
(2 for staphylococci and 1 for rotavirus) sub-
jects of group 1, in 2 C1 for staphylococci and
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TABLEIII.~Diarrhea disappearance time (hours) in the
examined subjects.
Tempo di normalizzazione (ore) dell'alvo nei pazienti esa-
minati.

No. cases Group 1 Group 2 Group 3

48 24 48
2 48 24 48
, 3 48 48 48
4 48 48 48

48 48 67
48 48 72
72 64.8 72
72 72 72
72 96 72

10 96 144 96
11 96 96 96

1 for rotavirus) subjects of group 2, in 7 (3 for
staphylococci and 4 for rotavirus) subjects
of group 3. The ending faeces culture, per-
formed at the fading of the diarrhea, showed
the normalisation of 2 (those for staphylo-
cocci) out of 3 in group 1, of both in group
2, of 4 (those for rotavirus) out of 7 in group
3. No associated symptoms were recorded
in all subjects

Discussion and conclusions

The use of probiotics for the treatment of
acute diarrhea in mentally retarded children
resulted safe in the present study, because
no side effects appeared. A recent study 9

showed that the use of lactobacilli per os,
when compared with a placebo, is associat-

ed with a decreased incidence, and an over-
lapping duration and etiology of diarrhea.
The effectiveness of the drugs has been stud-
ied correctly, because the severity of diar-
rhea was overlapping among the groups, due
to the overlapping number of daily defeca-·
tions. Statisticalanalysishas been impaired by
the small sample size, not allOWingthe use of
parametric tests. In conclusion all the exam-
ined drugs have shown an equal effectiveness
for the treatment of acute diarrhea in mental-
ly retarded children.
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Comparazione dell'utilizzo di tre farmaci probiotici
nel trattamento della diarrea acuta

in bambini affetti da ritardo mentale

La diarrea acuta e per definizione una aumentata
perdita di acqua ed elettroliti con Ie feci. II pili

recente studio epidemiologico effettuato in Sicilia
sulla incidenza di diarrea acuta in eta pediatrica 1 ri~
porta un tasso di incidenza di 0,479 per bambino per
anno. Nella stesso lavoro il tasso di incidenza diven~
tava significativamente (p<O,OOl) maggiore (0,86) nei
bambini di eta inferiore a 5 anni. Nella pratica clini~
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ca la diarrea acuta infantile e quasi sempre seconda-
ria ad una infezione intestinale se 5i escludono quei
rari casi dovuti ad intolleranze alimentari e quelli da
cause "parenterali». La patogenesi della diarrea infet~
tiva e riconducibile a due meccanismi principali: quel-
10 osmotico e quello secretivo. La diarrea osmotica e
secondaria al danno cellulare COn riduzione della 5U~
perficie a5sorbitiva, quella secretiva all'azione di tos~
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sine prodotte da alcuni microrganismi. La rnicroflo-
ra intestinale svolge un importante ruolo sulla fisio-
Iogia dell'intestino mediante diverse azioni tra Ie qua-
Ii barriera contro microrganismi patogeni 2 e rnigbo-
ramento della risposta immunitaria locale con l'ade-
sione aHa mucosa intestinale 2. L'alterato equilibrio
biologico della microflora e implicato nella patogenesi
di disordini intestinali e anche in alcune patologie
,sisremiche (lupus eritematoso sistemico, artrite reu-
matoide, malattia di Kawasaki) 3. Queste conoscen-
ze hanno condotto all'introduzione nella corrente te-
rapia medica della somrninistrazione di alte dosi di lat-
tobacilli al fine di ristabilire l'equilibrio della rnicroflora
intestinale. I probiotici possono essere definiti come
«supplementi alimentari~, contenenti microrganismi
viventi che migJiorano l'equilibrio microbiologico
dell'ospite, ed hanno, per questa fatto, effetti bene-
fici sulla salute 4. I principali probiotici sono i latto-
bacilli, gli streptococchi, i bifidobatteri e i lieviti. II
meccanismo d'azione dei probiotici non e comple-
tamente conosciuto in quanta imeccanismi sono di-
versi a seconda del ceppi utilizzati. Comunque, e
ipotizzabile che essi inibiscano l'infiammazione 1n-
testinale mediante una modulazione della risposta
immune 5. I pio recenti lavori in letteratura docu-
mentano i diversi effetti c1inici dei probiotici: pre-
venzione dell'adesione e della replicazione di pato-
geni della mucosa enterica mediante diversi mecca-
nismi antimicrobici 6, produzione di vari enzimi che
esercitano effetti sinergici favorevoli sulla digestione
e riducono i sintomi del malassorbimento intestinale 7,
effetti antitumorali e azione immunitaria 8. Lo scopo
di questa studio e la comparazione dell'utilizzo di
VIS-01 (Yovis®) con altri due probiotici come la lac-
togermine e il codex in bambini con ritardo mentale
affetti da diarrea acuta. Le tabelle I e II riportano, ri-
spettivamente, la composizione dt Yovis® e
Lactogermine®. n Codex® contiene 5 miliardi di ger-
mi vivi di Saccharomices boulardii in ogoi busta 0 ca-
psula da 250 mg.

Materiali e metodi

Sono stati costituiti in maniera random 3 gruppi di
soggetti affetti da diarrea acuta in eta pediatrica, com-
parabili per eta (media di 10,1 anni nel gruppo 1; di
10,9 anni nel gruppo 2; di 9,9 anni nel gruppo 3), ses-
so (8 maschi e 3 femmine in tutti i 3 gruppi) e grade
di ritardo mentale, di nUmerosita uguale a 11. I sog-
getti del gruppo 1 sonG stati sottoposti alIa sommi-
nistrazione di VIS-01"quelli del gruppo 2 a Lacto-
germine® e quelli del gruppo 3 a Codex®. La poso-
logia terapeutica e stata rego1ata seguendo Ie indica-
zioni della scheda tecnica del pradotto. Prima di ini-
ziare 1a somministrazione del fermento lattico e sta-
ta eseguita una coprocoltura per gli agenti batterici e
virali pio comunemente causa di diarrea. Durante il
decorso dinico sono stati analizzati i seguenti para-
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metri: numero delle evacuazioni; tempo di norma-
lizzazione dell'alvo; presenza, caratteristiche e dura-
ta di febbre; altri sintomi associati. All'avvenuta nor-
malizzazione dell'alvo e stata eseguita una coprocol-
tura di controllo. Sono stati utilizzati i seguenti metodi
statistici: 1) i test di Kolgomorov-Smirnov, di Lilliefors
e di Shapiro-Wilk per la va1utazione della normalita
della distribuzione del campione; 2) il test di KruskaI-
Wallis per l'analisi della varianza per classi e it test del-
la mediana per 1a comparazione fra i tre gruppi.

Risultati

II numero delle evacuazioni giomaliere prima del-
l'inizio della terapia risultava sovrapponibile tra i
gruppi (media 5,7 nel gruppo 1; 6 nel gruppo 2; 5,8
nel gruppo 3), La tabella III evidenzia il tempo di
scomparsa della diarrea nella popolazione esamina-
ta. L'analisi della distribuzione del campione non ha
evidenziato la sua normalita. Per quanto riguarda la
distribuzione del tempo di scomparsa della diarrea. il
gruppo 1 (trattato con Yovis®) non mostra differen-
ze statisticamente significative se confrontato con il
gruppo 2, trattato con Lactogermine®(p~O,1649),0 col
gruppo 3, trattato con Codex® (p=0,3611). Per quan-
to riguarda 1a febbre, questa era presente in 1 solo
soggetto del gruppo 3, era associata ad una faringite
ed e scomparsa dopo 1 giomo di terapia sintomatica.
Per quanta riguarda Ie coprocolture, queste aU'esor-
dio della Sintomatologia erano positive in 3 (2 per
stafilococchi e 1 per rotavirus) soggetti del gruppo 1,
in 2 (1 per stafilococchi e 1 per rotavirus) soggetti
del gruppo 2, in 7 (3 per stafilococchi e 4 per rotavi-
IUS) soggetti del gruppo 3. La coprocoltura di con-
trollo, eseguita alIa normalizzazione dell'alvo, vede-
va la negativizzazione dl 2 su 3 (queUe per stafilo-
cocchi) coprocolture nel gruppo 1, di entrambe Ie
coprocolture del gruppo 2, di 4 su 7 (queUe per ro-
tavirus) coprocolture del gruppo 3. In nessuno del
soggetti esaminati venivano riportati sintomi asso-
ciati.

Discussione e conclusioni

L'utilizzo di farmaci probiotici (due gia conosciu-
ti ed uno di recente presentazione in commercio)
per il trattamento della cliarrea acuta in bambini affetti
da ritardo mentale si e dimostrato sicuro, poiche non
sono stati riscontrati effetti collaterali. Uno studio re-
cente 9 ha evidenziato che l'uso di lattobacilli per via
orale, quandO confrontato con placebo, si associa ad
una ridotta incidenza di diarrea e ad una sovrappo-
nibile durata ed eziologia della stessa. L'efficacia dei
3 farmaci si e potuta studiare correttamente, poiche
la gravita della diarrea era sovrapponibile nei 3 grup-
pi, essendolo il numero delle evacuazioni giornalie-
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reo L'elaborazione statistica ha purtroppo risentito
della scarsa numerosita del campione, che non ha
permesso di utilizzare test parametrici. In conclusio-
ne tutti i tre farmaci hanno dimostrato eguaJe effica-
cia per il trattamento della diarrea acura in bambini af-
fetti da ritardo mentale.

Rias§unto

Obiettivo. Questo lavoro persegue 10 scopo di con-
frontare, in bambini affetti da ritardo menta]e e diar-
rea acuta, ruso di VI5-0l (Yovis®) con due altri farmaci
a base di lattobacilli, disponibili in commercio
(Lactogermine@ e Codex®). Una recente pubblica-
zione ha infatti evidenziato la supenoriti del primo far-
maco nei confronti degli altri, parlando di nuove pro-

della batterioterapia orale.
5i tratta di una indagine prospenica su 33

bambini (eta media 10,3 anni) affetti da ritardo men-
tale) che sono stati suddivisi in tre gruppi, ciascuno
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supplementato con un diverso farmaco probiotico
(VIS-OI, Lactogermine® e Codex®) all'esordio di una
diarrea acuta. Questi bambini erano ricoverati pres-
so l'Unita Operativa di Pediatria dell'IRCCS Oasi
Maria SS. di Troina. La PosoJogia terapeutica e Stata
regolata secondo 1a scheda tecnica del farmaco.
Durante il decorso clinico Sono stati analizzati i se-
guenti parametri: numero delle evacuazioni; tempo
di normalizzazione dell'alvo; presenza, caratteristiche
e durata di febbre; altri sintoffii associati 0 effetti col-
laterali.

Risultati. II tempo di normalizzazione dell'alvo
non mostrava differenze statisticamente significative
nei tre gruppi.

Conclusioni. L'uso di Yovis non modifica in ma-
niera statisticamente significativa rispetto agJi altri
due farmaci il decorso clinico della diarrea acuta pre-
sentata dai bambini con ritardo mentale del presen-
te studio.

Parole chiave: Probiotici - Diarrea - Ritardo mentale.
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