
C’è ancora la Mantoux  
nel cassetto dello specialista? 
Present role of Mantoux tuberculin skin test
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Il punto dI vIsta 
dell’InfettIvologo

Infezione tubercolare 
latente

Usando un approccio clinico pragmati-
co, l’infezione tubercolare latente è definita 
dalla presenza di una risposta immunitaria 
specifica a M. tuberculosis rilevata dal test 
cutaneo tubercolinico dell’intradermore-
azione secondo Mantoux o un saggio di 
rilascio di IFN-γ (IGRA), in assenza di sin-
tomi e criteri microbiologici e radiologici di 
tubercolosi attiva 1 2. 

L’infezione tubercolare la-
tente è definita dalla presenza 
di risposta immunitaria speci-
fica a M. tuberculosis rilevata 
dal test dell’intradermorea-
zione tubercolinica secondo 
Mantoux.

L’infezione tubercolare latente può pro-
gredire a malattia tubercolare dopo un de-
clino della risposta immunitaria, come 
dopo infezione da HIV, malnutrizione, o 
dopo uso di farmaci immunosoppressori 
somministrati per un trapianto o per ma-
lattie autoimmuni. 

Intradermoreazione 
secondo Mantoux

Caratteristiche del prodotto 
Questo test è in uso da circa 100 anni. 

Consiste nell’iniezione intradermica della 
tubercolina o proteina purificata derivato 
(PPD), che induce una risposta di iper-
sensibilità di tipo ritardato. Il PPD è una 
miscela grezza di antigeni molti dei qua-

li sono condivisi da M. tuberculosis, M. 
bovis, M. bovis Bacillus Calmette Guerin 
(BCG) e diverse specie di micobatteri am-
bientali. La reazione è misurata in “mm” 
di diametro di indurimento, 48-72 h dopo 
l’iniezione di antigene 1 2.

Caratteristiche della 
reazione immunologica

Dal punto di vista istologico, il model-
lo classico di infiltrazione cellulare durante 
una risposta di ipersensibilità di tipo ritar-
dato suggerisce che la migrazione cellulare 
sia bifasica, che comprende inizialmente 
un’infiltrazione cellulare non specifica (neu-
trofili) che si verifica anche in soggetti non 
sensibilizzati, e successivamente da una 
seconda infiltrazione, di tipo specifico, me-
diata principalmente da cellule T CD4 di 
memoria con fenotipo CD45RO 3.

Cut-off di lettura
In base alla grandezza dell’infiltrato cu-

taneo, sono stati definiti dei cut-off per defi-
nire una reazione positiva tenendo conto di 
vari fattori, quali la vaccinazione con BCG, 
la data di esposizione a M. tuberculosis (re-
cente verso remota), l’immunocompromis-
sione dovuta a infezione da HIV o a terapia 
immunosoppressiva 4. Queste stime sono 
state fatte basandosi su studi realizzati nel 
corso di vari decenni ed hanno coinvolto 
centinaia di migliaia di pazienti nel mondo5. 
Queste analisi sono state poi fondamentali 
per proporre politiche sanitarie che hanno 
promosso la terapia preventiva su larga 
scala con conseguente riduzione della riat-
tivazione della malattia 5.

Gli IGRA sono stati introdotti solo re-
centemente e quindi non si è ancora pen-
sato alle possibilità di definire cut-off diversi 
in base alle caratteristiche del paziente. Al 
momento è stata proposta solo un’atten-
zione particolare a risultati che sono all’in-
terno della cosiddetta “zona grigia” (gray-
zone) 6.
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Accuratezza diagnostica 
dell’intradermoreazione secondo 
Mantoux

Non esiste un gold standard di riferimento per la 
diagnosi di infezione tubercolare latente poiché non si 
può isolare il M. tuberculosis. Di conseguenza, come 
surrogato dello standard si usa lo stato di tubercolo-
si attiva7-8. Diverse metanalisi riportano una sensibilità 
della Mantoux per diagnosi di malattia attiva intorno 
al 65-77% ed una specificità del 99% tra i non-BCG-
vaccinati e del 96% tra i gruppi a basso rischio BCG-
vaccinati 7 8. Tuttavia, in una meta-analisi condotta su 
pazienti arruolati con sospetto di malattia tubercolare, 
la specificità per TB attiva diminuisce (59-79%)7. Que-
sto test quindi non può distinguere tra tubercolosi atti-
va e infezione tubercolare latente 7 9 10.

La Mantoux non può distinguere tra tu-
bercolosi attiva e infezione tubercolare 
latente.

Per quanto attiene i dati relativi alla possibilità del test 
di predire lo sviluppo di tubercolosi, si è stimato che il 
valore predittivo negativo è elevato (99%); diversamente, 
il valore predittivo positivo, è stato valutato come debole, 
con un rischio relativo di circa 2-3 considerando sia studi 
condotti in paesi ad alta che a bassa prevalenza 11-15.

Limiti
Sebbene largamente utilizzata, la Mantoux ha alcune 

limitazioni (Tabella I). Essendo un test immunologico la sua 
capacità di risposta dipende dalla integrità del sistema 
immunitario. Quando questa si riduce, si possono avere 
riduzioni drammatiche di sensibilità come ad esempio in 
corso di infezione da HIV, o terapie immunosoppressive 
per trapianto, o insufficienza renale cronica, malattie au-
toimmunitarie, uso di farmaci biologici 2 15 16. Dall’altra par-
te, la specificità può essere ridotta in caso di esposizione a 

micobatteri non-tubercolari (NTM) ed a vaccinazione con 
BCG anche se, dopo 10 anni, l’effetto della vaccinazione 
sull’esito della risposta intradermica è limitato 17. Inoltre 
sono possibili errori sistematici di lettura, non essendo un 
test automatizzato di laboratorio. Infine il test può essere 
falsamente negativo in una persona con infezione tuber-
colare remota, motivo per cui si consiglia la sua ripetizione 
dopo 20 giorni, almeno nei soggetti che riferiscano test 
positivi precedenti (effetto booster).

Potenziali benefici da confermare 
nel tempo

In uno studio prospettico multicentrico condotto 
recentemente dal TBnet in 17 centri europei su 1537 
persone arruolate con immunodeficit di diversa natura 
si è valutato quale tra i test disponibili per la diagnosi di 
infezione tubercolare latente avesse la migliore capacità 
di predire lo sviluppo di TB attiva a 5 anni15. In questo 
studio sono stati usati contemporaneamente l’intrader-
moreazione di Mantoux e i 2 test IGRA. Si è dimostrato 
che, tra i pazienti con infezione da HIV seguiti nel tempo, 
l’intradermoreazione di Mantoux aveva il valore preditti-
vo più alto per lo sviluppo di tubercolosi a due anni dopo 
l’esecuzione del test (3,26 casi/100 persone-anno) ri-
spetto ai test IGRA [T SPOT TB (1,80/100 persone-an-
no) e QuantiFERON TB Gold In tube (1,37/100 persone-
anno)]. Risultati simili sono stati ottenuti dopo 1 e 5 anni 
di follow-up. Questo studio è molto interessante, ma 
necessita comunque di essere confermato.

Linee guida Italiane
Recentemente sono state stilate 2 linee guida italia-

ne di aggiornamento delle raccomandazioni sull’attività 
di controllo della tubercolosi 18 19. 

Gestione dei contatti e della 
tubercolosi in ambito assistenziale

Si raccomanda l’esecuzione dell’intradermoreazio-

Tabella I. Vantaggi e svantaggi dell’uso dell’intradermoreazione di Mantoux.
Intradermoreazione di Mantoux
Vantaggi Svantaggi
Standardizzazione del test in base a studi internazionali ese-
guiti su larga scala in numerose popolazioni seguite nel tempo. 
In particolare i cut-off del test sono stati definiti in base a:
•	 tipo di esposizione (recente o remota)
•	 stato di immunodepressione del paziente
•	 età
•	 comorbilità
•	 contesto lavorativo (in ambiente sanitario)

False positività per l’influenza di una vaccinazione con Ba-
cillo di Calmètte et Guerin o per esposizione a micobatteri 
non tubercolari

Possibilità di eseguire il test su larga scala senza la necessità 
di eseguire prelievi di sangue e senza la necessità di coinvolge-
re laboratori per dare l’esito della risposta

False negatività in caso di immunodeficienze causate da 
malattie infettive (HIV), o età (minori di 5 anni) o da terapia 
farmacologica (biologici, immunosoppressori)

Economicità del test rispetto a test IGRA Reazione booster nel caso di test ripetuti 
Predisposizione ad errori sistematici di lettura non essen-
do un test di laboratorio

Legenda: HIV: Human Immunodeficiency Virus; IGRA: Interferon release assays.
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ne di Mantoux nello screening dei contatti non vac-
cinati con BCG che siano stati esposti a pazienti con 
tubercolosi bacillifera. Si definisce il test come positivo 
qualora si rilevi un infiltrato cutaneo del diametro pari 
o superiore a 5 mm dopo 48-72 ore dall’inoculazione. 

Si raccomanda l’esecuzione dell’in-
tradermoreazione di Mantoux nello 
screening dei contatti non vaccinati 
con BCG che siano stati esposti a pa-
zienti con tubercolosi bacillifera.

Negli individui vaccinati con BCG, l’uso dei test 
IGRA è raccomandato come test di conferma nei pa-
zienti risultati positivi all’intradermoreazione. La negati-
vità del test IGRA può essere considerata indicativa di 
assenza di infezione tubercolare anche in presenza di 
positività dell’intradermoreazione di Mantoux 18.

Prevenzione della tubercolosi  
negli operatori sanitari e soggetti 
ad essi equiparati

Negli operatori sanitari si conferma la raccoman-
dazione di eseguire l’intradermoreazione di Man-
toux. Si puntualizza che l’utilizzo esclusivo dei test 
IGRA, se disponibili, può essere valutato se il gruppo 
in esame ha alti tassi di vaccinazione con BCG o se 
sono attesi alti tassi di positività all’intradermorea-
zione di Mantoux 19.

Conclusioni
L’intradermoreazione di Mantoux è in uso da circa 

100 anni. Pur presentando dei limiti di accuratezza (in 
termini di specificità e sensibilità) e di esecuzione (per 
la riproducibilità), è importante avere la consapevolezza 
che questo test è stato valutato nel corso degli anni 
in numerose popolazioni seguite nel tempo portando 
ad una standardizzazione del test 4 5. Sono stati stabiliti 
cut-off in base al tipo di esposizione (recente o remota), 
allo stato di immunosoppressione del paziente (infezio-
ne da HIV, immunodeficit indotti da terapia con biologici 
per malattie autoimmunitarie o da immunosoppressori 
per trapianto), all’età (popolazione pediatrica) 2 15 16 20 21. 

Pur presentando limiti di accuratezza 
ed esecuzione la Mantoux è stata va-
lutata in numerose popolazioni seguite 
nel tempo portando ad una standardiz-
zazione del test.

Le informazioni sui test IGRA sono numerose, ma 
non ancora organizzate in modo sistematico come è 
stato possibile fare nel corso dei decenni scorsi per 
il test cutaneo. Inoltre l’intradermoreazione di Man-
toux può essere eseguita in popolazioni numerose, 
secondo alcuni studi, in termini probabilmente più 

economici rispetto agli IGRA 22. Non comporta l’ese-
cuzione di prelievi di sangue e l’organizzazione logi-
stica di spedire il prelievo ad una struttura esterna 
(un laboratorio).

In conclusione, in base a quanto riportato, l’intra-
dermoreazione di Mantoux ha ancora un posto signifi-
cativo nel cassetto dello specialista.
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Il punto dI vIsta 
dello pneumologo

Ricordo ancora quando, appena inizia-
ta la mia frequenza da specializzando al 
Policlinico di Modena, chiesi allo specialista 
al quale ero stato affidato di poter sommini-
strare un test cutaneo tubercolinico ad un 
paziente. Il buon Dr. Fontana, modenese 
DOC, mi rispose: “Vede Dr. Ferrara, lei con 
noi imparerà che la Mantoux è una filoso-
fia”  –  “Come una filosofia..? La medicina 
moderna è basata su prove solide e ripro-
ducibili…come può essere una filosofia?”. 
Rimasi un po’ perplesso, ma imparai pre-
sto che interpretare una Mantoux non era 
semplice; di lì a poco, i Centers for Disease 
Prevention and Control americani pubbli-
carono le ”Millennium guidelines” sull’uso 
del test tubercolinico e sul trattamento 
dell’infezione tubercolare latente (ITBL). Il 
documento, che contava tra gli autori mo-
stri sacri come George Comstock e Mi-
cheal Iseman, chiariva in maniera cristallina 
come l’obiettivo dell’intervento doveva es-
sere la riduzione del rischio di progressione 
in malattia attiva, sulla base di un’attenta e 
puntuale valutazione del rischio del singolo 
paziente 1. 

Il documento modulava i cut-off del 
test tubercolinico sulla base del rischio 
di riattivazione tubercolare in specifiche 
popolazioni di pazienti: i gruppi a più alto 
rischio venivano considerati “positivi” a 5 
mm di induramento cutaneo, mentre quelli 
a più basso rischio sarebbero stati trattati 
solo con un test con almeno 15 mm di 
induramento, in modo da ottimizzare la 
specificità del test, notoriamente non ec-
cezionale. Questo approccio era possibile 
grazie alle informazioni ottenute da gros-
si studi di popolazione sulla trasmissione 
dell’infezione tubercolare che stabilivano 
i paradigmi del rischio connesso alle in-
fezioni recenti e l’efficacia del trattamento 
preventivo con isoniazide 2 3. Il peso di altri 
fattori di rischio poteva poi essere som-

mato al rischio di base proveniente dall’in-
fezione tubercolare 4.

I test diagnostici basati sul rilascio 
dell’interferone-γ (o interferon-γ release 
assay, IGRA) sono stati introdotti più di 
10 anni fa nella pratica clinica ed hanno 
riscosso un grosso successo commercia-
le, grazie soprattutto alla loro semplicità 
di esecuzione ed al fatto di essere sicu-
ramente dotati di una migliore specificità 
rispetto al test tubercolinico 5. Punto di 
forza degli IGRA è l’uso di peptidi tuber-
colari ricombinanti prodotti in laboratorio 
abitualmente non sintetizzati dal Bacillo 
di Calmette e Guérin (BCG) e dalla mag-
gior parte dei micobatteri non tubercolari 
(NTM) 6. Semplicità d’uso, livello tecnolo-
gico superiore e risposta chiara e sempli-
ce da interpretare sembrerebbero offrire la 
chiave per mandare in pensione la com-
plicata “filosofia” della Mantoux e di otti-
mizzare interventi accurati ed efficaci per 
l’ITBL. 

Esistono oggi prove schiac-
cianti della superiorità degli 
IGRA sulla Mantoux? Pur-
troppo no, questo non è giu-
stificato dai dati e dalla quali-
tà degli studi disponibili.

Esistono oggi prove schiaccianti della 
superiorità degli IGRA sulla Mantoux? Il 
mio parere è, purtroppo, che questa con-
clusione non sia giustificata dai dati e so-
prattutto dalla qualità degli studi disponi-
bili. Due grossi problemi nel disegnare 
studi di confronto di diagnostici per l’ITBL 
sono rappresentati dal fatto che non esi-
sta un gold standard di infezione (se non 
si consideri come tale la Mantoux) e che 
l’efficacia di ogni intervento diagnostico-
terapeutico debba essere valutata su un 
evento a bassa frequenza, cioè la pro-
gressione da ITBL a malattia tubercolare 
conclamata. È noto che solo il 5-10% dei 
soggetti con un’infezione recente svilup-


