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Abstract: Background/Objectives: Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a disorder of the gut‐

brain  axis  for  which  the  gastroenterologist  is most  often  consulted.  Gastrointestinal 

symptoms and decreased quality of life lead to a considerable burden of disease. The exact 

causes of IBS are not well understood, and no standard therapy has been established. The 

primary  outcome  of  the  study  focused  on  the  improvements  of  the  IBS  symptoms 

assessed  through  the  validated  questionnaire  IBS‐Severity  Scoring  System  (IBS‐SSS). 

Similarly, secondary outcomes geared towards the improvement of the quality of life (IBS‐

Quality of Life  (IBS‐QoL) and  the Gastrointestinal Quality of Life  Index  (GIQLI)) and 

specific IBS symptoms (bloating, abdominal distension, feeling of heaviness, abdominal 

pain, and flatulence), were assessed through self‐administered questionnaires. Intestinal 

habits  (consistency  and  frequency  of  depositions)  through  subject  stratification  into 

diarrhoea  (IBS‐D),  constipation  (IBS‐C), mixed  type  (IBS‐M),  as well  as  the  treatment 

tolerability were  also  evaluated. Methods: A  randomised, placebo‐controlled, double‐

blind, clinical trial was conducted on 156 enrolled IBS patients (79 female and 77 male), 

aged 18–70 years, randomised (1:1 allocation ratio) to receive either two capsules per day 

of the food supplement (containing 480 mg of a complex of tannin extracts) or a placebo 

for  56 days. Linear  random  intercept mixed models  (LMM) were used  to  analyse  all 

experimental variables Results: Supplementation resulted in a significant improvement 
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(p < 0.05) in the primary outcome IBSS score, with respect to the placebo group, changing 

the IBS condition going from mild (242.3 ± 89.8) to moderate (148.1 ± 60.6). Similarly, all 

indicators  concerning  quality  of  life,  and  specific  intestinal  symptoms  resulted  in  a 

significant improvement (p < 0.05). Furthermore, the tannin‐based treatment showed the 

ability  to modulate  the  response  to  different  symptomatology  such  as  diarrhoea  and 

constipation, without side effects being reported. Conclusions: The use of a supplement 

based  on  chestnut  and  quebracho  tannins  presents  great  application  potential  in  the 

management  of  IBS‐related  disorders,  with  the  peculiarity  of  resolving  opposite 

symptoms, such as diarrhoea and constipation, indiscriminately. 

Keywords:  irritable  bowel  syndrome;  tannins;  quebracho;  chestnut;  food  supplement; 

IBSS score; questionnaire for self‐assessment of quality of life; randomised clinical trial 

 

1. Introduction 

One  of  the  main  reasons  for  consulting  a  gastroenterologist  is  irritable  bowel 

syndrome (IBS), a chronic disorder of the gut–brain axis, often debilitating, characterised 

by alterations in bowel habits and recurrent abdominal pain, with a serious impact on the 

health‐related quality of life [1]. 

This disorder is clinically diagnosed through the Rome IV criteria, developed by the 

international non‐profit expert group “Rome Foundation”, which represents a basic tool 

commonly used by physicians to diagnose various functional gastrointestinal diseases on 

the basis of symptoms and clinical presentation. The diagnosis of IBS, according to this 

system, requires that a patient experience recurrent abdominal pain at least one day per 

week (on average) over the preceding three months, accompanied by at least two of the 

following: abdominal pain related to defecation, changes in stool frequency, and changes 

in stool form [2]. 

  Four main  subtypes of  IBS are  recognised, depending on  the predominant  stool 

form:  diarrhoea‐predominant  IBS  (IBS‐D),  constipation‐predominant  IBS  (IBS‐C),  IBS 

with mixed bowel habits (IBS‐M), and unclassified IBS (IBS‐U) [1,2]. In general, female 

individuals and adults younger than 65 years are the main sufferers; the global prevalence 

has been estimated to be 11%, although it can vary greatly between countries depending 

on different lifestyles, diets, and diagnostic methods [3,4]. 

Although the aetiology of IBS is broad and not clearly understood, the most likely 

hypothesis is that the combination of multiple factors contributes to the development of 

this  disorder,  including  microbiota  dysbiosis,  small  intestinal  bacterial  overgrowth 

(SIBO), dysmotility, visceral hypersensitivity, mental disorders, altered communication 

between the gut and the brain, and psychosocial distress [5]. 

Gaps in the comprehensive understanding of the aetiology of IBS are reflected in a 

lack  of  clear  and  conclusive  guidelines  for  its  treatment.  Several  recent  reviews, 

monographs,  and  position  statements  have  tried  to  summarise  the  treatment 

recommendations, also differentiating for the different subtypes of IBS, including drugs, 

behavioural  therapies,  dietary  supplements  (i.e.,  probiotics  and  fibres),  and  targeted 

nutrition  (i.e.,  low FODMAP diet poor  in  fermentable oligosaccharides, disaccharides, 

monosaccharides, and polyols) [1,4–8]. 

Given  this  framework, we  considered  the  use  of  a  formulation  based  on  tannin 

phytocomplexes,  since  these  secondary  plant metabolites  are  known  and  extensively 

documented  for  their potential  for managing multiple  IBS‐related  impairments  [9,10]. 

Alongside  their known  astringent properties,  certain  tannin‐based plant  extracts have 

shown a regulatory activity on the function and motility of the intestine, with effects on 
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digestion, nutrient absorption and the formation of stools of better consistency [11–13]. 

Moreover, some authors reported the prebiotic effect through the modulation of the gut 

microbiota composition and functionality (i.e., synthesis of beneficial metabolites such as 

short‐chain fatty acids (SCFAs)) [14–16]. 

The present study  is a single‐centre, randomised, double‐blind, placebo‐controlled 

clinical  trial demonstrating  the  efficacy  of  a  commercial product  containing  a  tannin‐

based phytocomplex (Welltan Complex, Silvateam S.p.A, San Michele Mondoví, Italy) 

in  improving  the perceived gastrointestinal  symptoms of  IBS patients. Furthermore, a 

secondary goal was the evaluation of the quality of life as well as the product’s suitability 

in restoring the balance of intestinal function in the different IBS subtypes: IBS‐D, IBS‐C, 

IBS‐M, and tolerability. 

2. Materials and Methods 

2.1. Food Supplement 

The dietary supplement tested in the present clinical study is based on proprietary 

tannin  phytocomplexes. More  in  detail,  the  quebracho  colorado  (Schinopsis  lorentzii 

Engl.) wood extract  is distinguished by  its high  condensed  tannins  content, especially 

profisetinidins and fisetin, among others [17]. The chestnut extract (Castanea sativa Mill.) 

is a phytocomplex characterised by ellagitannins, mainly of digalloyl‐glucose, glucose, 

and gallic acid units [18]. The extraction methods were all food grade, characterised by a 

natural hot water extraction. 

The food supplement containing Welltan Complex had previously been notified to 

the Italian Ministry of Health (notification number: 0019814). 

Both  the  verum  and  the  placebo,  produced  in  compliance  with  European 

specifications on contaminants and microbiological limits, were provided free of charge 

by  the  INBB‐Interuniversity Consortium of  the National  Institute of Biostructures and 

Biosystems, as sponsors of the clinical trial. 

Subject supplementation consisted of two capsules per day of 240 mg containing each 

the functional raw material Welltan Complex. The placebo was provided under identical 

conditions and appearance, making the colour and taste indistinguishable from the food 

supplement. 

2.2. Study Design 

The effects of a tannin‐based food supplement were assessed on IBS symptoms  in 

adults with a moderate form of IBS according to Rome IV criteria [19] in a monocentric, 

randomised, placebo‐controlled, parallel‐group, double‐blind clinical trial conducted by 

COMEGEN—Società Cooperativa Sociale (Naples, Italy). The enrolled participants were 

randomised into two experimental groups (treated group and placebo group with n = 78 

per group). The dose forms were identical in terms of shape, colour, weight, and flavour, 

and the packaging was designed to make it impossible to distinguish between the food 

supplement  and  the  placebo.  Treatment  allocation was  not  revealed  to  participants, 

clinicians,  and  investigators until  the  completion of  the  study  to maintain  the double 

blinding. 

Before giving their written consent, participants were informed about this study both 

orally  and  in writing.  The  study  protocol,  the  participants’  letter  of  intent,  and  the 

synopsis were approved by the Ethics Committee of Campania 1 (protocol number 5/23, 

30  January  2024),  and  this  study  was  conducted  in  accordance  with  the  Helsinki 

Declaration of 1964 (as revised in 2000). Moreover, the clinical trial is listed on the ISRCTN 

registry under the ID number ISRCTN1681307 [20]. 
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Enrolled  subjects were  randomly  and unpredictably  assigned  to  each  of  the  two 

groups (n = 78, each) by simple randomisation (1:1 allocation ratio), treated either with 

food supplement (two capsules/day at lunch and dinner for a total dose of 480 mg/day) 

or  the  placebo.  The  randomisation  was  further  stratified  by  three  forms  of  IBS 

(constipated‐IBS‐C, diarrhoeal‐IBS‐D, or mixed‐IBS‐M). The clinical status of patients was 

evaluated  at  baseline  (T0)  and  56  days  after  the  start  of  treatment  through  self‐

administered questionnaires: IBS‐Severity Scoring System (IBS‐SSS), IBS‐Quality of Life 

(IBS‐QoL), Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI), Bristol Stool Form Scale (BSFS), 

and bowel movements/week (BM/wk) and IBS symptoms. 

This study took five months to complete, including two months for patient enrolment 

and three months for the study, considering the timing for the last enrolled patient. 

Patients  did  not  follow  any  specific  diet  to  evaluate  only  the  effect  induced  by 

supplementation and were not allowed to take any dietary supplements. Any intake of 

drugs  not  listed  in  the  exclusion  criteria  had  to  be  communicated  in  advance  and 

discussed with the clinician. 

2.3. Participants and Recruiting 

In total, 156 patients with IBS according to Rome IV criteria [19] were enrolled and 

then allocated into two groups. Subjects of both sexes and aged between 18 and 70 years 

were considered for this study, on condition that they had been presenting symptoms of 

IBS for at least three months (with onset at least six months earlier). The symptom pattern 

was required to be recurrent abdominal pain on at least one day a week, associated with 

two or more of  the  following  criteria:  symptoms associated with  the act of defecation 

and/or associated with a change in the frequency of bowel movements and/or associated 

with a change in the shape of stools, as described by the Rome IV diagnostic criteria [19]. 

The forms of IBS considered were the predominantly constipated form (with the following 

stool  consistency:  more  than  25%  hard  stools  and  less  than  25%  soft  stools),  the 

predominantly diarrhoeal form (with the following stool consistency: more than 25% soft 

stools and less than 25% hard stools) and the mixed form. The three forms were stratified 

into the two experimental groups to obtain a balance, although the IBS‐D form was the 

form with the highest incidence in the population. 

All subjects with intestinal symptomatology that did not meet the criteria described 

above were not considered. None of the enrolled subjects were aged <18 and >70; none 

were  pregnant  or  lactating;  and  none were  taking  substances  of  abuse  (i.e.,  caffeine, 

smoke, alcohol, drugs) or were on medication including opioid drugs or other drugs that 

have a significant impact on intestinal function. Subjects who had taken antibiotics within 

the previous four weeks or in the last six months (based on the intensity and duration of 

antibiotic treatment) were excluded. 

Patients meeting one of  the  following  exclusion  criteria were also not  considered 

eligible:  previous  gastrointestinal  tract  surgery,  Parkinson’s  and Alzheimer’s  disease, 

HIV‐acquired  immunodeficiency,  non‐self‐sufficiency,  presence  of  cognitive  disorders 

that may  hinder  the  response  to  questionnaires,  lack  of  a  propensity  to  collaborate, 

difficulty  in  going  to  the  reference  facility  on  time,  allergy  to  the  ingredients  of  the 

experimental products (active‐placebo). Moreover, if subjects were diagnosed with other 

pathologies, they were not considered incompatible by the investigating doctor. 

2.4. Primary Outcome 

The primary outcome was  to evaluate  the efficacy of  the  food  supplement  in  the 

general  improvement  of  perceived  gastrointestinal  symptoms.  Regarding  enteric 

symptomatology,  the assessment method was  the validated questionnaire  for  the  self‐

assessment of the severity of gastrointestinal symptoms characterising IBS, IBS‐Severity 
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Scoring System  (IBS‐SSS). The questionnaire consists of 5  items referring  to abdominal 

pain, bowel dysfunction, and general well‐being. The  sum of  the partial  scores allows 

discriminating  the severity of  IBS‐related symptoms  into  three  levels: mild  (from 75  to 

<175), moderate (from 175 to <300), or severe (>300). 

2.5. Secondary Outcomes 

The secondary outcomes included the analysis of any improvement in the quality of 

life  of  the  subjects  in  response  to  the  experimental  treatment, which was  carried  out 

through two questionnaires: a questionnaire for self‐assessment of quality of  life  in the 

individual with  IBS  (i.e.,  IBS‐Quality  of  Life  (IBS‐QoL))  and  a  questionnaire  for  self‐

assessment  of  quality  of  life  associated  with  gastrointestinal  symptoms  (i.e., 

Gastrointestinal Quality of Life  Index  (GIQLI)). Both questionnaires  consider,  through 

different sets of questions, different aspects of the subject’s life by assessing from physical 

symptomatology  to  interpersonal  relationships  and  the  emotional  sphere.  The  self‐

assessment IBS‐QoL consider 8 items: dysphoria, interference with daily activities, body 

image,  health  concerns,  abstention  from  food,  social  sphere,  sexual  sphere,  and 

interpersonal  relationships.  The  GIQLI  questionnaire  evaluates  symptoms,  emotions, 

physical condition, social integration, and the effect of medical treatment. In both cases, 

lower  scores  correspond  to  lower  quality  of  life, while  higher  scores  indicate  higher 

standards of life. 

Moreover,  the  bowel  function  diary  filled  by  patients was  used  to  evaluate  the 

improvement of stool consistency and bowel movements, together with IBS characteristic 

symptoms. The first outcome was assessed with the Bristol Stool Form Scale (BSFS), which 

rates  stool  consistency  on  a  spectrum  of  seven  types,  from  harder  and  lumpy  (lower 

scores)  to  soft  and watery  (higher  scores).  The  number  of weekly  bowel movements 

(bowel movements/week  (BM/wk)) was  reported by  the  subject  in  the bowel  function 

diary. Moreover, the symptoms of bloating, abdominal distension, feeling of heaviness, 

abdominal pain and  flatulence were  rated by  filling  in a 5‐point Likert  scale  (0  for no 

discomfort and 5 for maximum discomfort). 

2.6. Tolerability 

The participants were closely observed for the occurrence of any unfavourable side 

effects from the treatment. Individuals who were allergic to any of the ingredients in the 

food supplement were excluded from the trial. 

2.7. Statistical Analysis 

The sample size calculation involved recruiting 148 subjects in total, to ensure a to 

ensure  95% power  and  alpha  significance  of  0.05, with  a  small‐to‐medium  effect  size 

(Cohen’s  f = 0.15). Eight additional subjects were  further added  for enrolment, given a 

potential dropout of about 5%, bringing the number of subjects to be enrolled to a total of 

156. 

Linear random intercept mixed models (LMM) were used to analyse all experimental 

variables:  each  of  the  10  response  variables  constituted  the  dependent  variable  in 

independent models, while the measurement in two (T0 and 56 days) or three (T0, 28 days, 

56 days)  stages,  treatments  (treated  vs.  placebo),  and  their  interaction were  the  fixed 

factors.  Age  and  gender  were  considered  also  as  fixed  factors  to  control  variations 

dependent on these effects. Subject identity was included as a random factor to control for 

individual variability in treatment response. For the secondary endpoints regarding stool 

consistency  and  bowel  movements,  independent  analyses  were  performed  for  each 

subgroup using the same model as applied to the variables of the primary endpoint. 
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Analyses were performed using the lme4 package [20] in R version 4.0.1 [21], unless 

otherwise specified. Data are reported as means ± standard deviations. 

3. Results 

Figure 1 displays the study flowchart, produced following CONSORT PRO reporting 

guidelines [21]. Table 1 presents the composition of the examined IBS subgroups (i.e., IBS‐

C  (constipation‐predominant),  IBS‐D  (diarrhoea‐predominant),  IBS‐M  (mixed))  of  the 

enrolled participants. Recruitment was realised to be representative of the prevalence of 

each form of IBS in the population. The predominance of IBS‐D is therefore reflected in 

the recruitment of a larger number of subjects for this subgroup (Table 1). 

The sample  includes 156 subjects  for each experimental group  (77 women and 79 

men). The mean age (±SD) of the subjects was 44 ± 16 years (men: 47 ± 16, women: 41 ± 

16), with a range of 18–70 years. 

 

Figure 1. Flow diagram  illustrating  the enrolment, allocation,  follow‐up, and analysis phases of 

participants in the clinical trial, as outlined by the CONSORT (Consolidated Standards of Reporting 

Trials) guidelines. 

Table 1. Demographic data of the composition of the subgroups examined for the study. 

Subgroup  Females (n)    Males (n)  Tot (n) 

IBS‐C  10  10  20 

IBS‐D  43  44  87 

IBS‐M  26  23  49 

   



Nutrients 2025, 17, 552  7  of  19 
 

 

3.1. Primary Outcome 

The evaluation of the efficacy of the dietary supplement based on a tannin complex 

in  improving  the  symptoms  in  patients  suffering  from  IBS was  performed  using  the 

validated questionnaire administered to the subjects to assess general symptomatology 

(IBS‐SSS). Data were recorded at the beginning of the intervention (T0) and after 56 days. 

Table  2  reports  descriptive  statistics  (mean,  standard  deviation,  and  range)  for  the 

comparison between the placebo group and the food supplement group at T0 and 56 days 

for each of the selected variables. 

Table 2. Descriptive statistics (mean, standard deviation, and range of values) for the comparison 

between  the  two  experimental  groups  for  each  of  the  three  variables  selected  for  the  primary 

endpoint, measured at time T0 and at the end of the trial (56 days). 

Variable 
Placebo  Treatment 

T0    56 Days  T0    56 Days   

IBS‐SSS 
217.3 ± 80.3  247.4 ± 75.9  242.3 ± 89.8  148.1 ± 60.6 

(50–400)  (80–430)  (60–470)  (40–300) 

IBS‐QOL 
70.6 ± 4.8    44.3 ± 5.8  49.9 ± 7.2  55.3 ± 5.4 

(61–82)  (33–61)  (35–68)  (42–65) 

GIQLI 
103.7 ± 7.9  93.5 ± 6.9  95.4 ± 6.2  138.7 ± 5.3 

(86–117)  (76–115)  (81–108)  (127–152) 

The findings of the LMM analysis regarding the primary outcomes are displayed in 

Table  3.  The  results  showed  a  significant  effect  for  measurement  (p  <  0.001),  the 

experimental group  (p < 0.001), and  their  interaction  (p < 0.001)  for all  three variables. 

Conversely, no significant effects emerged for the age and gender of the subject in any of 

the cases (Table 3). 

Table 3. LMMs for the primary outcomes. 

Variable    F  gdl  p 

IBS‐SSS   

Measurement  31.37    1.154    <0.001 

Treatment  10.73    1.154    <0.001 

Sex  0.028    1.154    0.87   

Age  0.428    1.154    0.51   

Measurement × Treatment  118.1    1.154    <0.001 

IBS‐QOL   

Measurement  247.9    1.306    <0.001 

Treatment  47.47    1.306    <0.001 

Sex  2.332    1.306    0.66 

Age  3.365    1.306    0.067 

Measurement × Treatment  576.2    1.306    <0.001 

GIQLI   

Measurement  549.9    1.154    <0.001 

Treatment  523.5    1.154    <0.001 

Sex  0.701    1.154    0.40   

Age  2.774    1.154    0.10   

Measurement × Treatment  1446.7    1.154    <0.001 

At T0, subjects of both groups (treated and placebo) fell within the moderate level of 

symptomatology.  Thus,  even  though  at  T0,  the  treated  group  presented  significantly 

higher IBS‐SSS score values than the placebo group (β = 25.5 ± 12.6, t226 = 2.349, p = 0.043, 
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Figure  2A),  the  difference was  not  clinically  relevant.  Then,  the  IBS‐SSS  score  values 

decreased significantly between T0 and 56 days in the treated group (β = 94.1 ± 8.1, t154 = 

11.64, p < 0.001, Figure 2A), whereas it significantly increased in the placebo group (β = 

30.1 ± 8.1, t154 = 3.723, p < 0.001, Figure 2A). Consequently, at 56 days, the IBS‐SSS score 

was significantly lower in the treated group compared to the placebo group (β = 98.2 ± 

12.6, t226 = 7.867, p < 0.001, Figure 2A). This statistically significant difference is relevant 

from a clinical point of view, as supplementation resulted in a change in the severity of 

symptoms from moderate to mild. 

 

Figure  2. Comparison  at T0  and  56 days of  the  treated  and  the placebo groups  in  the primary 

endpoint (A) IBS‐SSS and the secondary variable endpoints (B) IBS‐QoL and (C) GIQLI, as predicted 

by the LMM models (means and 95% confidence intervals). 

3.2. Secondary Outcomes 

The secondary outcomes were aimed at studying both the quality of life of patients 

and the specific effect on the IBS patient’s intestinal symptomatology. 

3.2.1. Patient’s Quality of Life 

Table 2 reports descriptive statistics (mean, standard deviation, and range) for the 

two‐variable response, IBS‐QoL and GIQLI questionnaires, evaluated at the start and at 

the end of the intervention. 

At T0 the IBS‐QoL score values were significantly higher in the placebo group than 

in the treated group (β = 20.5 ± 0.9, t306 = 21.771, p < 0.001, Figure 2B). Following the trial, 

the IBS‐QoL score decreased highly significantly in the placebo group (β = 26.3 ± 0.9, t306 = 

28.107, p < 0.001, Figure 2B) and increased significantly in the treated group (β = 5. 5 ± 0.9, 

t306 = 5.841, p = < 0.001, Figure 2B). At 56 days, the IBS‐QoL score was significantly higher 

in the treated group than in the placebo group (β = 11.3 ± 0.9, t306 = 11.967, p < 0.001, Figure 

2B). However, the slight increase in the treated group questionnaire score is reflected only 

as an improving trend at the clinical level. 

Similar to the previous situation, the GIQLI score at T0 was significantly higher in 

the placebo group than in the treated group (β = 10.3 ± 1.0, t154 = 10.309, p < 0.001, Figure 

2C). At the end of the trial, the GIQLI score increased significantly between T0 and 5 in 

the treated group (β = 43.3 ± 1.0, t154 = 43.475, p < 0.001, Figure 2C), whereas it decreased 

significantly in the placebo group (β = 10.3 ± 1.0, t154 = 10.309, p < 0.001, Figure 2C). At the 

end of the study, the treated group had significantly higher GIQLI score values than the 

placebo group (β = 45.2 ± 1.0, t300 = 42.28, p < 0.001, Figure 2C). At the clinical level, the 

increase in the questionnaire score indicates a clear improvement in quality of life, which 

confirms the trend reported above. 
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3.2.2. Intestinal Symptomatology 

Five different specific IBS symptoms were monitored during the whole time of the 

intervention through the compilation of an intestinal diary. Table 4 reports the descriptive 

statistics (mean, standard deviation, and range) for the five variables at T0, 28 days, and 

56 days. All variables showed  the same  trend: LMM model statistical analysis  found a 

significant effect for measurement (p < 0.001), the experimental group (p < 0.001), and their 

interaction (p < 0.001) and no significant effects for age. No significant effect was recorded 

for gender either, except for the symptom of abdominal pain (p = 0.01) (Table 5). 

Table 4. Descriptive  statistics  (mean, standard deviation, and  range of values)  for  five  response 

variables—bloating, abdominal distension, feeling of heaviness, abdominal pain, and flatulence—

at baseline (T0), after 28 days of treatment, and after 56 days of treatment in the two experimental 

groups. 

Variable 
Placebo  Treatment 

T0  28 Days  56 Days  T0  28 Days  56 Days 

Bloating 
3.1 ± 0.5  3.0 ± 0.6  3.0 ± 0.6  2.9 ± 0.6  2.9 ± 0.5  2.1 ± 0.3 

(2–4)  (2–5)  (2–4)  (1–4)  (1–4)  (1–3) 

Abdominal distension 
2.9 ± 0.5  3 ± 0.5  3.0 ± 0.5  2.9 ± 0.5  2.9 ± 0.6  2.2 ± 0.4 

(2–5)  (2–4)  (2–4)  (2–4)  (2–4)  (1–3) 

Feeling of heaviness 
3.0 ± 0.6  3.0 ± 0.5  3.0 ± 0.5  3.1 ± 0.4  3.0 ± 0.5  2.1 ± 0.4 

(2–4)  (2–4)  (2–4)  (2–4)  (2–4)  (1–3) 

Abdominal pain 
3.0 ± 0.5  3.1 ± 0.5  2.9 ± 0.5  3.0 ± 0.6  3.0 ± 0.5  2.1 ± 0.3 

(2–4)  (2–4)  (2–4)  (2–4)  (1–4)  (1–3) 

Flatulence 
2.9 ± 0.5  2.9 ± 0.5  3 ± 0.5  3.0 ± 0.5  3.0 ± 0.5  2.1 ± 0.4 

(2–4)  (2–4)  (2–4)  (2–4)  (2–4)  (1–4) 

Table 5. LMMs  for  five response variables: bloating, abdominal distension,  feeling of heaviness, 

abdominal pain, and flatulence. 

Variable  F  gdl  p 

Bloating       

Measurement 27.20  2.308  <0.001 

Treatment 48.12  1.152  <0.001 

Sex  0.052  1.152  0.82 

Age  0.211  1.152  0.65 

Measurement × Treatment 31.19  2.308  <0.001 

Abdominal distension       

Measurement 27.27  2.308  <0.001 

Treatment 33.41  1.152  <0.001 

Sex  1.515  1.152  0.22 

Age  1.690  1.152  0.20 

Measurement × Treatment 30.13  2.308  <0.001 

Feeling of heaviness       

Measurement 51.69  2.458  <0.001 

Treatment 31.81  1.458  <0.001 

Sex  0.428  1.458  0.51 

Age  0.825  1.458  0.36 

Measurement × Treatment 48.42  2.458  <0.001 

Abdominal pain       

Measurement 64.07  2.458  <0.001 

Treatment 45.76  1.458  <0.001 

Sex  6.295  1.458  0.010 
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Age  0.602  1.458  0.44 

Measurement × Treatment 35.58  2.458  <0.001 

Flatulence       

Measurement 42.10  2.307  <0.001 

Treatment 24.88  1.152  <0.001 

Sex  0.556  1.152  0.46 

Age 0.038  1.152  0.85 

Measurement × Treatment 53.07  2.307  <0.001 

In  general,  the  placebo  group  showed  no major  changes  during  the  time  of  the 

intervention. Only in the case of the symptom of abdominal pain, while the score did not 

vary significantly between the baseline and the end of the first month of treatment (β = 

0.13 ± 0.08, t458 = 1.652, p = 0.10), it decreased significantly in the period ranging from the 

first month to the end of the treatment (β = 0.21 ± 0.08, t458 = 2.700, p = 0.0072) (Figure 3D). 

However, no significant differences emerged between the baseline and the first month of 

treatment measurements (β = 0.08 ± 0.08, t458 = 1.047, p = 0.29, Figure 3D). 

In contrast, in the treated group, no significant differences were observed between 

IBS symptom measurements at baseline (T0) and the first month of the treatment, for all 

the variables evaluated. After that, the symptom scores drastically decreased by the end 

of the intervention, with statistical significance (Figure 3D). 

Statistically significant differences are also relevant from a clinical point of view, as 

the tannin‐based supplementation resulted in a decrease in the severity of the assessed 

symptoms, presenting a one‐point decrease on the perceived intensity scale.   

 

Figure  3.  Comparison  of  the  symptoms  (A)  bloating,  (B)  abdominal  distension,  (C)  feeling  of 

heaviness, (D) abdominal pain, and (E) flatulence at T0 (baseline), 28 days, and 56 days of the treated 

and the placebo groups, as predicted by the LMM models (means and 95% confidence intervals). 
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`3.2.3. Bowel Movement Frequency and Stool Consistency 

Table 6 reports the descriptive statistics (mean, standard deviation, and range) for 

the frequency of evacuations (bowel movements/week) and stool consistency stratified by 

IBS‐subgroups in the specific subgroups IBS‐D, IBS‐C, and IBS‐M. 

Table 6. Descriptive statistics (mean, standard deviation, and range of values) for the comparison 

between the two experimental groups for each of the bowel movements/week (BM/wk) and stool 

consistency (Bristol punctuation) selected as the secondary endpoints, measured at baseline (T0), 

after 28 days, and after 56 days of treatment in the two experimental groups. 

  Variable 
Placebo    Treatment   

T0  28 Days  56 Days  T0  28 Days  56 Days 

IB
S
‐D
  BM/wk 

8.8 ± 2.8      8.5 ± 3.4    9.7 ± 2.9      8.4 ± 1.7   

(4–14)      (3–13)    (1–14)      (4–11)   

Bristol 
4.7 ± 1.0    4.0 ± 1.0    3.7 ± 1.4    4.6 ± 1.1    4.1 ± 1    3.5 ± 0.3   

(3–7)    (1–6)    (2–7)    (2–7)    (2–6)    (3–5)   

IB
S
‐C
  BM/wk 

2.2 ± 0.9    3.0 ± 0.6  3.0 ± 1.5    5.2 ± 1.0 

(1–3)    (2–4)  (1–6)    (4–7) 

Bristol 
3.6 ± 0.6  3.4 ± 0.8  3.4 ± 1.3  2.9 ± 1.2  4.0 ± 0.7  3.5 ± 0.1 

(2–4)  (2–4)  (1–6)  (1–6)  (3–5)  (3–4) 

IB
S
‐M
  BM/wk 

5.7 ± 3.7      5.4 ± 3.4    4.6 ± 3.3      5.9 ± 1.7   

(1–14)      (2–13)    (1–13)      (4–10)   

Bristol 
3.7 ± 1.1    3.9 ± 1.3    4.0 ± 1.3    4.1 ± 1.5    4.0 ± 1.3    3.4 ± 0.2   

(1–6)    (1–7)    (1–7)    (1–6)    (2–6)    (3–4)   

The analysis of the number of evacuations for the IBS‐D subgroup (Table 7) identified 

a  significant  effect  for  the measurement  (p  <  0.001)  and  the measurement  ×  treatment 

interaction (p = 0.019). At T0, the treated and placebo groups did not differ (β = 0.96 ± 0.59, 

t106 = 1.618, p = 0.11, Figure 4A); following the trial, the number of evacuations decreased 

significantly for the treated group (β = 1.36 ± 0.28, t85 = 4.911, p < 0.001), whereas it was 

similar for the placebo group (β = 0.35 ± 0.32, t85 = 1.091, p = 0.28). Despite this, at 56 days, 

the BM did not differ significantly in the two groups (β = 0.04 ± 0.59, t106 = 0.078, p = 0.94). 

For the IBS‐C subgroup, the analysis identified a significant effect for measurement 

(p < 0.001), treatment (p = 0.0024), and their interaction (p = 0.0018) (Table 7). At T0, the 

number of bowel movements/week did not differ between the placebo and the  treated 

groups (β = 0.87 ± 0.48, t22 = 1.816, p = 0.083, Figure 4B). Following the trial, the number of 

evacuations  increased significantly  in  the  treated group  (β = 2.22 ± 0.28,  t18 = 7.787, p < 

0.001). Although there was an increase between T0 and 56 days in the placebo group (β = 

0.82 ± 0.26, t18 = 3.169, p = 0.0053), at the end of the study, the bowel movements/week in 

the treated group was significantly higher than in the placebo group (β = 2.27 ± 0.47, t22= 

4.763, p < 0.001). 

Similarly,  the  same  LMM,  applied  to  the  IBS‐M  subgroup  (Table  7),  found  a 

significant effect for measurement (p = 0.028) and for the measure x treatment interaction 

(p = 0.0013). At T0, the treated group and the placebo group showed no differences (β = 

1.27  ±  0.98,  t50  =  1.306,  p  =  0.20,  Figure  4C),  but  following  the  trial,  the  number  of 

evacuations increased significantly for the treated group (β = 1.31 ± 0.36, t47 = 3.620, p < 

0.001), while it remained unchanged for the placebo group (β = 0.27 ± 0.29, t47 = 0.922, p = 

0.36). Finally,  at  56 days,  the number of bowel movements/week between  the  treated 

group and the placebo group did not differ significantly (β = 0.30 ± 0.98, t50 = 0.309, p = 

0.76). 

There were no significant effects due to the age and sex of the subject in any of the 

evaluated cases (Table 7). 
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Stool consistency was measured at three points, at baseline, 28 days, and at the end 

of the supplementation, using the Bristol scale score. No significant effects were observed 

in  the  subgroups  analysed  for  the  experimental  treatment,  for  the measure,  for  the 

measure x treatment interaction, or even for the age and sex of the subject (Table 7, Figure 

5 A–C). The only exception is the IBS‐D subgroup, in which a significant effect was found 

for measurement alone (p < 0.001). 

Table 7. LMMs for the secondary outcomes, divided by the three subgroups IBS‐D, IBS‐C, and IBS‐

M. 

  Variable    F    gdl    p   

IB
S
‐D
 

BW/wk 

Measurement 185    16.24    <0.001   

Treatment 183    0.679    0.41   

Sex  183    0.184    0.67   

Age  183    0.046    0.83   

Measurement x Treatment 185    5.642    0.019   

Bristol   

Measurement 2253    24.82    <0.001   

Treatment 1253    0.281    0.60   

Sex  1253    1.009    0.32   

Age  1253    0.994    0.32   

Measurement x Treatment 2253    0.440    0.64   

IB
S
‐C
 

BW/wk       

Measurement 118    62.43    <0.001   

Treatment 116    12.93    0.0024   

Sex  116    0.023    0.88   

Age  116    0.371    0.55   

Measurement x Treatment 118    13.31    0.0018   

Bristol       

Measurement 236    1.087    0.35   

Treatment 116    0.008    0.93   

Sex  116    0.614    0.44   

Age  116    0.011    0.92   

Measurement x Treatment 236    2.165    0.13   

IB
S
‐M
 

BW/wk       

Measurement 147    5.101    0.028   

Treatment 145    0.264    0.61   

Sex  145    1.079    0.30   

Age  145    0.451    0.51   

Measurement x Treatment 147    11.60    0.0013   

Bristol       

Measurement 294    0.890    0.41   

Treatment 145    0.095    0.76   

Sex  145    0.666    0.42   

Age  145    0.147    0.70   

Measurement x Treatment 294    2.459    0.09   
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Figure 4. Comparison of the bowel movements per week at T0 (baseline), 28 days, and 56 days of 

the treated and the placebo groups, for (A) IBS‐D, (B) IBS‐C, and (C) IBS‐M subgroups, as predicted 

by the LMM models (means and 95% confidence intervals). 

 

Figure 5. Comparison of the stool consistency at T0 (baseline), 28 days, and 56 days of the treated 

and the placebo groups evaluated through the Bristol scale, for (A) IBS‐D, (B) IBS‐C, and (C) IBS‐M 

subgroups, as predicted by the LMM models (means and 95% confidence intervals). 

4. Discussion 

The aim of the present study was to test the efficacy of a tannin complex supplement 

in improving the symptoms of subjects suffering from IBS and their quality of life. The 

single‐centre,  randomised,  parallel‐group,  double‐blind  clinical  trial  involved  the 

supplementation of 156 subjects enrolled with the treatment or a placebo. After 56 days of 

treatment,  subjects  taking  the  tannin‐based  supplement  showed  a  significant 

improvement  in  gastrointestinal  symptoms  assessed  by  the  IBS‐SSS  compared  to  the 

placebo  group. This  improvement  also  indicates  a  significantly positive  result  from  a 

clinical  point  of  view,  as  the  IBS  condition was  improved  from moderate  to mild  in 

subjects  treated  with  the  food  supplement.  In  contrast,  no  significant  changes  were 

observed in the placebo group. 

Since  IBS  symptomatology  is  strictly  linked  to  psychological  issues,  the  authors 

considered it a primary concern to test the effectiveness of the product in the improvement 

of  the  subjects’  quality  of  life.  Both  self‐assessment  questionnaires  of  quality  of  life, 

namely IBS‐QoL and the GIQLI questionnaire, administered to the subjects highlighted a 

significant improvement in the treated group following the treatment and in comparison 

with  the  placebo  group.  Although  the  improvement  recorded  in  the  IBS‐QoL  was 

moderate, in contrast, the GIQLI score mean value almost corresponded to an excellent 
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quality of  life. This discrepancy could be ascribed to the variation  in the  items that are 

considered by each questionnaire. 

It  is  important  to  comprehensively  assess  the  development  of  gastrointestinal 

symptoms  together  with  quality‐of‐life  symptoms  because  IBS  is  now  considered  a 

disorder of  gut–brain  interaction.  Bowel‐related  symptoms  are  considered  of  equal 

importance  to mental symptoms  (i.e., depression, anxiety, and somatisation), and both 

can result in work absenteeism and more medical consultations [22]. 

Although several  types of  treatments are available,  these show  limitations  in  that 

they treat a specific single symptom and do not take into account the disorder as a whole. 

Lately, several national guidelines [23,24] are increasingly promoting more holistic first‐

line approaches, such as healthy eating habits and lifestyle changes, as they can offer a 

solution  to  intestinal  and  mental  issues  simultaneously  [25].  Similar  to  nutritional 

interventions, the tannin complex product tested in the present study clearly shows that 

it can provide both intestinal and mental relief, representing a possible solution for the 

management of IBS. 

To understand what the underlying mechanisms might be, the previous pilot study 

by Molino  et  al.  (2024)  showed how  the  same product  could positively modulate  the 

composition and activity of  the  intestinal microbiota of  IBS‐D patients  [26]. Microbiota 

represents  a  common  denominator  bridging  the  gut  and  the  brain  and  related 

symptomatologies  [27,28].  In  particular,  the  authors  highlighted  how  tannin 

supplementation could modulate specific taxa, which have a direct correlation with both 

intestinal  discomfort  intestinal  symptoms  and  psychological  distress.  In  addition,  the 

product  also  showed  the  ability  to  modulate  microbiota  activity  by  regulating  the 

production of SCFAs. These included a reduction in the production of formate, which has 

been reported to be responsible for the onset of intestinal bloating and inflammation [29]. 

Another key aspect is related to altered intestinal permeability in IBS sufferers. An 

impairment  of  the  intestinal  barrier  allows  the  passage  of  harmful  substances  to  the 

circulatory stream that would otherwise not pass, leading to chronic inflammation, which 

in turn causes changes in brain function [30]. The above‐mentioned work also reports a 

significant effect in improving the intestinal permeability of patients with IBS‐D [26]. The 

earlier  discussed  mechanisms  of  action  may  also  explain  the  reduction  in 

symptomatology  found  through  the  evaluation  of  diaries  collected  from  patients.  In 

particular,  in  the  study of Molino  et  al.  (2024), positive modulation of  the microbiota 

showed a correlation with the relief of IBS‐specific symptomatology such as abdominal 

pain and abdominal distension [26]. 

Other  treatments  based  on  nutritional  interventions  such  as  dietary  plans  (i.e., 

FODMAPs) [6] or probiotics[31–34] may also partly rely on the rationale of restoring a 

healthy microbiota; however, the supplement tested in this study also combines specific 

action on intestinal permeability and modulation of bowel movements. 

Alongside the symptomatology common to all forms of IBS, it must be considered 

that each subtype is marked by specific complaints such as diarrhoea or constipation. This 

means that nutritional interventions need to be customised in a certain sense, and this is 

why in more severe cases loperamide is indicated for diarrhoea or polyethylene glycol in 

the case of constipation [35]. For this reason, the secondary objectives of this clinical trial 

also  focused  on  investigating  the  efficacy  of  the  tannin  supplement  in  the  specific 

symptomatology of each  IBS subgroup,  i.e., stool consistency and  frequency of weekly 

evacuation. 

Regarding  the  stool  type  score  (Bristol  scale),  there  were  no  significant  and/or 

clinically relevant differences  in any of  the  IBS subgroups  for comparison between  the 

treated group and the placebo group at any of the times studied. It should be noted that 

for all  three subtypes assessed,  the ratings were within  the normal range  [36], roughly 
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between 3 and 4.5. Thus, the subjects studied never presented a real issue related to stool 

consistency. 

Conversely, as regards the bowel movements, in the IBS‐D subgroup, the number of 

bowel movements/week, which was  initially  higher  in  the  treated  group  than  in  the 

placebo group, decreased significantly at  the end of  the dietary supplement  treatment, 

while  it  remained  unchanged  in  the  placebo  group.  Thus,  the  number  of  weekly 

evacuations  in  the treated group and  in  the placebo group at the end of the respective 

treatments were similar, although a potentially clinically relevant effect was identified in 

the reduction of the number of weekly evacuations in IBS‐D subjects. The IBS‐C subgroup 

showed a completely opposite behaviour, since  its number of weekly evacuations was 

initially similar in the treated and placebo subjects, increased significantly at the end of 

treatment with the food supplement, while it remained unchanged in the placebo group, 

inducing a clinically relevant change. 

The  astringent action of  tannins  is well known and  therefore  several  studies  and 

patents report their use for the treatment of IBS‐D [37–39]. However, if tannins have been 

extensively studied to counteract diarrhoea, it might seem unusual that they could also be 

used as a treatment for constipation. There are few studies reporting in the literature this 

property but  limited  to  a  few plant  extracts  [40,41]. The  study by Brown  et  al.  (2016) 

examining  a  supplement  that  contained  quebracho  extract,  together  with  other 

phytocomplexes, reported improving effects in patients suffering from constipation [42]. 

However, none of the studies found in the literature reports an ambivalent action such as 

that given by the product examined  in this study. As reported  in the ex vivo study by 

Mattioli  et  al.  (2023),  the  components of  the  supplement used  in  this  study  show  the 

remarkable property of modulating intestinal motility. In particular, the two plant extracts 

derived from chestnut and quebracho showed different effects towards gastrointestinal 

smooth muscle, thereby regulating its activity [11]. 

5. Strengths and Limitations of the Study 

The strengths of the present study lie in the robust study design, which also helped 

confirm results  from a previous pilot study  (data not yet published). Furthermore,  the 

study confirmed the tolerability without any adverse effects of the nutritional supplement 

tested, an aspect of relevance as it is intended for subjects who are particularly susceptible 

to dietary alterations. While dietary, probiotic and nutraceutical interventions in general 

for  IBS  involve  relatively  long  treatment  times,  the  product  tested  in  this  study 

demonstrated efficacy from the first month of supplementation. 

As far as the limitations of the study are concerned, as there is no follow‐up period, 

the present  study  cannot predict  the  course of  the  subjects’  symptoms post‐treatment. 

Furthermore, as IBS is a chronic and relapsing disease, it might be interesting to conduct 

a long‐term study involving maintenance supplementation. 

6. Conclusions 

In  conclusion,  the  results  of  this  study  highlight  the  considerable  application 

potential  of  a  chestnut  and  quebracho  tannin  complex  supplement  for  the  all‐round 

treatment  of  IBS.  Indeed,  the  synergistic  effect  of  the  ingredients  showed  a marked 

efficacy for the management of both intestinal symptoms and mental disorders, following 

administration before main meals (lunch and dinner) for 56 days. Furthermore, as far as 

we  know  this  is  the  first  randomised  clinical  trial  to  highlight  the  ability  of  a  tannin 

complex  to  treat  disorders  with  opposite  symptomatology  such  as  diarrhoea  and 

constipation. This suggests the uniqueness of the product studied as it has proven to be 

safe and effective for the management of all subtypes of IBS, indiscriminately. 
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Abbreviations 

The following abbreviations are used in this manuscript: 

IBS  irritable bowel syndrome 

IBS‐D  irritable bowel syndrome diarrhoea‐predominant 

IBS‐C  irritable bowel syndrome constipation‐predominant   

IBS‐M  irritable bowel syndrome with mixed bowel habits 

IBS‐SSS  IBS‐Severity Scoring System 

IBS‐QoL  IBS‐Quality of Life 

GIQLI  Gastrointestinal Quality of Life Index 

BSFS  Bristol Stool Form Scale 

BM/wk  bowel movements/week   

References 

1. Lacy,  B.E.;  Pimentel,  M.;  Brenner,  D.M.;  Chey, W.D.;  Keefer,  L.A.;  Long,  M.D.;  Moshiree,  B.  ACG  Clinical  Guideline: 

Management of Irritable Bowel Syndrome. Am. J. Gastroenterol. 2021, 116, 17–44. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001036. 

2. Rome Foundation Rome Diagnostic Criteria for Functional Gastrointestinal Disorders: Bowel Disorders 2016. Available online: 

https://theromefoundation.org/rome‐iv/rome‐iv‐criteria/ (accessed on 14 January 2025). 

3. Huang, K.Y.; Wang, F.Y.; Lv, M.; Ma, X.X.; Tang, X.D.; Lv, L.  Irritable Bowel Syndrome: Epidemiology, Overlap Disorders, 

Pathophysiology and Treatment. World J. Gastroenterol. 2023, 29, 4120–4135. 



Nutrients 2025, 17, 552  17  of  19 
 

 

4. Elsaygh, H.; Alhafez,  I.;  Jaber, M.; Al‐Rasheed, M.; Zaher, A.; ElSaygh,  J. A Literature Review of Major Clinical Trials That 

Contributed  to  Treatment  Protocols  of  Irritable  Bowel  Syndrome  with  Diarrhea.  Cureus  2022,  14,  e26092. 

https://doi.org/10.7759/cureus.26092. 

5. Patel, S.; Doerfler, B.; Boutros, K.; Ng, S.; Manuel, M.; De Simone, E. Review of Treatment Options for Irritable Bowel Syndrome 

with Constipation and Chronic Idiopathic Constipation. Int. J. Gen. Med. 2021, 14, 1457–1468. 

6. So, D.;  Loughman, A.;  Staudacher, H.M.  Effects  of  a  Low  FODMAP Diet  on  the Colonic Microbiome  in  Irritable  Bowel 

Syndrome: A Systematic Review with Meta‐Analysis. Am. J. Clin. Nutr. 2022, 116, 943–952. https://doi.org/10.1093/ajcn/nqac176. 

7. Chang,  L.;  Sultan,  S.;  Lembo,  A.;  Verne,  G.N.;  Smalley, W.;  Heidelbaugh,  J.J.  AGA  Clinical  Practice  Guideline  on  the 

Pharmacological  Management  of  Irritable  Bowel  Syndrome  with  Constipation.  Gastroenterology  2022,  163,  118–136. 

https://doi.org/10.1053/j.gastro.2022.04.016. 

8. Lembo,  A.;  Sultan,  S.;  Chang,  L.;  Heidelbaugh,  J.J.;  Smalley, W.;  Verne,  G.N.  AGA  Clinical  Practice  Guideline  on  the 

Pharmacological  Management  of  Irritable  Bowel  Syndrome  with  Diarrhea.  Gastroenterology  2022,  163,  137–151. 

https://doi.org/10.1053/j.gastro.2022.04.017. 

9. Molino, S.; Casanova, N.A.; Rufián Henares, J.Á.; Fernandez Miyakawa, M.E. Natural Tannin Wood Extracts as a Potential Food 

Ingredient in the Food Industry. J. Agric. Food Chem. 2019, 68, 2836–2848. https://doi.org/10.1021/acs.jafc.9b00590. 

10. Pizzi, A. Tannins Medical/Pharmacological and Related Applications: A Critical Review. Sustain. Chem. Pharm. 2021, 22, 100481. 

https://doi.org/10.1016/j.scp.2021.100481. 

11. Mattioli, L.B.; Corazza, I.; Micucci, M.; Pallavicini, M.; Budriesi, R. Tannins‐Based Extracts: Effects on Gut Chicken Spontaneous 

Contractility. Molecules 2023, 28, 395. https://doi.org/10.3390/molecules28010395. 

12. Kara, S.S.; Volkan, B.; Erten, İ. The Therapeutic Effect of Gelatin Tannate in Acute Diarrhea in Children. Turk. J. Pediatr. 2017, 

59, 531–536. https://doi.org/10.24953/turkjped.2017.05.005. 

13. Russo, M.; Coppola, V.; Giannetti, E.; Buonavolontà, R.; Piscitelli, A.; Staiano, A. Oral Administration of Tannins and Flavonoids 

in  Children  with  Acute  Diarrhea:  A  Pilot,  Randomized,  Control‐Case  Study.  Ital.  J.  Pediatr.  2018,  44,  64. 

https://doi.org/10.1186/s13052‐018‐0497‐6. 

14. Molino, S.; Lerma‐aguilera, A.; Jiménez‐hernández, N.; Ángel, J.; Henares, R.; Francino, M.P. Evaluation of the Effects of a Short 

Supplementation  with  Tannins  on  the  Gut  Microbiota  of  Healthy  Subjects.  Front.  Microbiol.  2022,  13,  848611. 

https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.848611. 

15. Molino, S.; Lerma‐aguilera, A.; Jiménez‐Hernández, N.; Gosalbes, M.J.; Rufián‐Henares, J.Á.; Francino, M.P. Enrichment of Food 

with  Tannin  Extracts  Promotes  Healthy  Changes  in  the  Human  Gut  Microbiota.  Front.  Microbiol.  2021,  12,  625782. 

https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.625782. 

16. Molino, S.; Fernández‐Miyakawa, M.; Giovando, S.; Rufián‐Henares, J.Á. Study of Antioxidant Capacity and Metabolization of 

Quebracho and Chestnut Tannins through in Vitro Gastrointestinal Digestion‐Fermentation. J. Funct. Foods 2018, 49, 188–195. 

17. Pash, H.; Pizzi, A.; Rode, K.; Pasch, H.; Pizzi, A.; Rode, K. MALDI TOF Mass Spectrometry of Polyflavonoid Tannins. Polymer 

2001, 42, 7531–7539. 

18. Radebe, N.; Rode, K.; Pizzi, A.; Giovando, S.; Pasch, H. MALDI‐TOF‐CID  for  the Microstructure Elucidation of Polymeric 

Hydrolysable Tannins. J. Appl. Polym. Sci. 2013, 128, 97–107. https://doi.org/10.1002/app.38156. 

19. Lacy, B.E.; Mearin, F.; Chang, L.; Chey, W.D.; Lembo, A.J.; Simren, M.; Spiller, R. Bowel Disorders. Gastroenterology 2016, 150, 

1393–1407.e5. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.031. 

20. Daglia, M.; Baldi, A.; Laringe, M. The Beneficial Effect on Gastrointestinal Discomfort of a Food Supplement Based on a Mixture 

of  Tannins  from  Castanea  Sativa  Bark  and  Schinopsis  Quebracho‐Colorado  Wood.  Available  online: 

https://www.isrctn.com/ISRCTN11681307 (accessed on 14 January 2025). 

21. Calvert, M.; Blazeby, J.; Altman, D.G.; Revicki, D.A.; Moher, D.; Brundage, M.D. Reporting of Patient‐Reported Outcomes in 

Randomized Trials The CONSORT PRO. JAMA 2013, 309, 814–822. 

22. Seamark, L.; Barclay, Y.; Marchant, C.; Williams, M.; Hickson, M. Long‐Term Symptom Severity in People with Irritable Bowel 

Syndrome  Following  Dietetic  Treatment  in  Primary  Care:  A  Service  Evaluation.  J.  Hum.  Nutr.  Diet.  2021,  34,  890–900. 

https://doi.org/10.1111/jhn.12860. 

23. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Irritable Bowel Syndrome in Adults: Diagnosis and Management. 

Available online: https://www.nice.org.uk/guidance/cg61 (accessed on 14 January 2025). 

24. McKenzie, Y.A.; Alder, A.; Anderson, W.; Wills, A.; Goddard, L.; Gulia, P.; Jankovich, E.; Mutch, P.; Reeves, L.B.; Singer, A.; et 

al. British Dietetic Association Evidence‐Based Guidelines for the Dietary Management of Irritable Bowel Syndrome in Adults. 

J. Hum. Nutr. Diet. 2012, 25, 260–274. https://doi.org/10.1111/J.1365‐277X.2012.01242.X. 



Nutrients 2025, 17, 552  18  of  19 
 

 

25. Di Rosa, C.; van den Houte, K.; Altomare, A.; Guarino, M.P.L.; Besard, L.; Arts, J.; Caenepeel, P.; Piessevaux, H.; Vandenberghe, 

A.; Matthys, C.; et al. DOMINO Trial Post Hoc Analysis: Evaluation of the Diet Effects on Symptoms in IBS Subtypes. Ther. Adv. 

Gastroenterol. 2024, 17, 17562848241255296. https://doi.org/10.1177/17562848241255296. 

26. Molino, S.; Lerma‐Aguilera, A.; Piskorz, M.M.; Mingorance, F.L.; Montero,  J.M.; Uehara, T.; Hashimoto, H.; Ballerga, E.G.; 

Olmos,  J.A. Tannin‐Based Supplementation  Influences Gut Microbiota Composition  and Activity  in  IBS‐D Patients with  a 

Potential Impact on Symptoms: A Pilot Study. Food Funct. 2024, 15, 8893–8903. https://doi.org/10.1039/D4FO02236J. 

27. Liu, T.; Gu, X.; Li, L.X.; Li, M.; Li, B.; Cui, X.; Zuo, X.L. Microbial and Metabolomic Profiles in Correlation with Depression and 

Anxiety Co‐Morbidities in Diarrhoea‐Predominant IBS Patients. BMC Microbiol. 2020, 20, 168. https://doi.org/10.1186/s12866‐

020‐01841‐4. 

28. Su, Q.; Tun, H.M.; Liu, Q.; Yeoh, Y.K.; Mak, J.W.Y.; Chan, F.K.L.; Ng, S.C. Gut Microbiome Signatures Reflect Different Subtypes 

of Irritable Bowel Syndrome. Gut Microbes 2023, 15, 2157697. https://doi.org/10.1080/19490976.2022.2157697. 

29. Morrison,  D.J.;  Preston,  T.  Formation  of  Short  Chain  Fatty  Acids  by  the  Gut Microbiota  and  Their  Impact  on  Human 

Metabolism. Gut Microbes 2016, 7, 189. https://doi.org/10.1080/19490976.2015.1134082. 

30. Wasiak, J.; Gawlik‐Kotelnicka, O. Intestinal Permeability and Its Significance  in Psychiatric Disorders—A Narrative Review 

and Future Perspectives. Behav. Brain Res. 2023, 448, 114459. 

31. Hong, G.; Li, Y.; Yang, M.; Li, G.; Jin, Y.; Xiong, H.; Qian, W.; Hou, X. Baseline Gut Microbial Profiles Are Associated with the 

Efficacy  of  Bacillus  Subtilis  and  Enterococcus  Faecium  in  IBS‐D.  Scand.  J.  Gastroenterol.  2022,  58,  339–348. 

https://doi.org/10.1080/00365521.2022.2136013. 

32. Stevenson, C.; Blaauw, R.; Fredericks, E.; Visser,  J.; Roux, S. Probiotic Effect and Dietary Correlations on Faecal Microbiota 

Profiles in Irritable Bowel Syndrome. South. Afr. J. Clin. Nutr. 2021, 34, 84–89. https://doi.org/10.1080/16070658.2019.1697038. 

33. Marchix, J.; Quénéhervé, L.; Bordron, P.; Aubert, P.; Durand, T.; Oullier, T.; Blondeau, C.; Ait Abdellah, S.; Bruley des Varannes, 

S.; Chaffron, S.; et al. Could the Microbiota Be a Predictive Factor for the Clinical Response to Probiotic Supplementation in IBS‐

D? A Cohort Study. Microorganisms 2023, 11, 277. https://doi.org/10.3390/microorganisms11020277. 

34. Ishaque, S.M.; Khosruzzaman, S.M.; Ahmed, D.S.; Sah, M.P. A Randomized Placebo‐Controlled Clinical Trial of a Multi‐Strain 

Probiotic Formulation (Bio‐Kult®) in the Management of Diarrhea‐Predominant Irritable Bowel Syndrome. BMC Gastroenterol. 

2018, 18, 71. https://doi.org/10.1186/s12876‐018‐0788‐9. 

35. Vasant, D.H.; Paine, P.A.; Black, C.J.; Houghton, L.A.; Everitt, H.A.; Corsetti, M.; Agrawal, A.; Aziz, I.; Farmer, A.D.; Eugenicos, 

M.P.; et al. British Society of Gastroenterology Guidelines on the Management of Irritable Bowel Syndrome. Gut 2021, 70, 1214–

1240. https://doi.org/10.1136/GUTJNL‐2021‐324598. 

36. Lewis, S.J.; Heaton, K.W. Stool Form Scale as a Useful Guide to Intestinal Transit Time. Scand. J. Gastroenterol. 1997, 32, 920–924. 

https://doi.org/10.3109/00365529709011203. 

37. Bellini, M.; Berti, G.; Bonfrate, L.; Ciranni, F.; Di Ciaula, A.; Di Ruscio, M.; Dell’era, A.; Lambiase, C.; Noto, A.; Pancetti, A.; et 

al. Use of GELSECTAN® in Patients with Irritable Bowel Syndrome (IBS): An Italian Experience. Patient Prefer. Adherence 2021, 

15, 1763–1774. https://doi.org/10.2147/PPA.S318859. 

38. Shang J.; Liu Q.; Liu M.; He Q.; Jiang M.; Huang Q.; Wu V. Application of Tannin for Treating Irritable Bowel Syndrome. China 

National  Intellectual  Property  Administration  (CNIPA)  2015,  CN104873524A.  Available  online: 

https://patents.google.com/patent/CN104873524A/en (Accessed on 14 January 2025). 

39. Dudzińska, E.; Grabrucker, A.M.; Kwiatkowski, P.; Sitarz, R.; Sienkiewicz, M. The Importance of Visceral Hypersensitivity in 

Irritable  Bowel  Syndrome—Plant  Metabolites  in  IBS  Treatment.  Pharmaceuticals  2023,  16,  1405. 

https://doi.org/10.3390/PH16101405. 

40. Hwang,  D.Y.  Therapeutic  Role  of  Natural  Products  Containing  Tannin  for  Treatment  of  Constipation.  In  Constipation; 

IntechOpen: London, UK, 2018; pp. 71–90. ISBN 978‐1‐83881‐873‐9. 

   



Nutrients 2025, 17, 552  19  of  19 
 

 

41. Kim, J.E.; Choi, Y.J.; Lee, S.J.; Gong, J.E.; Lee, Y.J.; Sung, J.E.; Jung, Y.S.; Lee, H.S.; Hong, J.T.; Hwang, D.Y. Antioxidant Activity 

and Laxative Effects of Tannin‐Enriched Extract of Ecklonia Cava in Loperamide‐Induced Constipation of SD Rats. PLoS ONE 

2021, 16, e0246363. https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PONE.0246363. 

42. Brown, K.; Scott‐Hoy, B.;  Jennings, L.W. Response of  Irritable Bowel Syndrome with Constipation Patients Administered a 

Combined  Quebracho/Conker  Tree/  M.  balsamea  Willd  Extract.  World  J.  Gastrointest.  Pharmacol.  Ther.  2016,  7,  463. 

https://doi.org/10.4292/wjgpt.v7.i3.463. 

Disclaimer/Publisher’s Note: The  statements, opinions and data contained  in all publications are solely  those of  the  individual 

author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) disclaim responsibility for any injury 

to people or property resulting from any ideas, methods, instructions or products referred to in the content. 


