
- A.G. 12 mesi

- Unico figlio di genitori non consanguinei sani

- Familiarità positiva per  CF ed emicrania in linea materna. 
Familiarità per malformazioni scheletriche in linea paterna 
(padre con ipoplasia della falange distale del II dito bilaterale 
con assenza dell’unghia a dx e ipoplasia a sx)

- Diagnosi prenatale di malformazione dell’arto superiore sinistro 
(difetto in riduzione terminale trasverso)

- Nato a 37 w da parto spontaneo dopo gravidanza 
normodecorsa. Non segni di sofferenza alla nascita. Parametri 
staturo-ponderali regolari. CC 36cm (>97°p)

- Riscontro di DIV non emodinamicamente significativo. 

PRRT2 (Proline-rich transmembrane protein 2)
Caso clinico 1



PRRT2 (Proline-rich transmembrane protein 2)
Caso clinico 1

- Ad 1 mese di vita episodi singoli di irrigidimento ai 4 arti ed 
espressione spaventata della durata di pochi secondi con 
ripresa spontanea. Frequenza plurisettimanale.

- A 3-4 mesi episodi improvvisi di ipotonia, sguardo fisso, pallore 
della durata di pochi secondi a ripresa spontanea

- Tali episodi si sono poi presentati con maggiore durata nel 
tempo associati a difficoltà respiratorie, pallore e cianosi 
periorale.

- EEG in veglia nella norma

episodi parossistici non epilettici (?)



- A 5 mesi episodio di pianto inconsolabile e ipotonia diffusa, 
seguiti da scialorrea e difficoltà respiratoria della durata di alcuni 
minuti e successivo stato di sonnolenza.

- Durante il ricovero ulteriore episodio con ipertono e clonie 
diffuse associato a desaturazione, interrotto con diazepam e.r.

- Episodi subentranti di durata sempre maggiore fino a 
configurare uno stato di male; inizialmente controllati con 
midazolam e.v. e poi interrotto con fenitoina e.v.

PRRT2 (Proline-rich transmembrane protein 2)
Caso clinico 1



- EON nella norma e SPM regolare

- EEG in veglia e sonno nella norma.

- RMN encefalo: normale intensità di segnale del parenchima 
encefalico con regolare pattern di mielinizzazione in relazione 
all’età. Sistema ventricolare in sede, di mrfologia e dimensioni 
nella norma. Lieve ampliamento degli spazi liquorali delle 
convessità in regione frontale.

Epilessia benigna (non familiare) dell’infanzia

- Terapia con CBZ e clobazam.

PRRT2 (Proline-rich transmembrane protein 2)
Caso clinico 1



Indagini genetiche:

-Array-CGH, KCNQ2, KCNQ3: nella norma

-PRRT2: duplicazione nucleotidica in eterozigosi (c.649dupC), 
che determina formazione di proteina tronca 
(p.Arg217Profs*8). 

PRRT2 (Proline-rich transmembrane protein 2)
Caso clinico 1

PRRT2



- Dagli 8 ai 10 mesi cluster pluriquotidiani di episodi di caduta del 
capo, senza altri fenomeni associati.

- Video EEG poligrafico: nella norma

Mioclono benigno dell’infanzia

- Attualmente 12 mesi, SPM e EON regolari

- libero da crisi da quando introdotta terapia antiepilettica (CBZ, 
clobazam)

- non presenta più episodi di caduta del capo.

PRRT2 (Proline-rich transmembrane protein 2)
Caso clinico 1



- F.E. 3aa 3m

- Unico figlio di genitori non consanguinei sani

- Famigliarità positiva per  CF  in linea paterna (fratello del padre 
e figlio della sorella del padre) ed epilessia (?) in linea materna
(figlia di un cugino dell'ava materna).

- Nato a 41 w da parto spontaneo dopo gravidanza 
normodecorsa. Non segni di sofferenza alla nascita. Parametri 
staturo-ponderali regolari.

- SPM regolare

PRRT2 (Proline-rich transmebrane protein 2)
Caso clinico 2



PRRT2 (Proline-rich transmebrane protein 2)
Caso clinico 2

- A 5 mesi cluster di crisi convulsive in apiressia, caratterizzate da ipertono 
e tremore diffuso, susseguite per 24 ore a distanza di tre ore l'una dall'altra, 
con ripresa completa dello stato di coscienza negli intervalli liberi, interrotte 
dopo terapia infusiva con fenitoina.

- Sopraggiunta nelle ore successive gastroenterite di verosimile origine virale. 

- EON, LCR chimico-fisico, RMN encefalo: nella norma

- RVS, HSV1, HSV2, VZV, HHV6, CMV, EBV: negativi

- EEG (postcritico): onde delta in sede C-T prevalenti a sinistra. Non franche 
anomalie patologiche; (intercritico) attività di fondo discretamente 
organizzata, assenza di asimmetrie.

epilessia familiare benigna dell'infanzia?

epilessia benigna dell'infanzia associata a gastroenterite ?

SCN1A 
SCN2A



PRRT2 (Proline-rich transmembrane protein 2)
Caso clinico 2

- A 7 mesi (dopo 2 gg dall'interruzione della profilassi con 
fenitoina) recidiva di cluster di crisi convulsive generalizzate 
in apiressia a breve distanza l'una dall'altra,  interrotte dopo 
terapia infusiva con midazolam.

- EEG (intercritico): nella norma.

epilessia familiare benigna dell'infanzia 

- Terapia profilattica con VPA PRRT2



Indagini genetiche:

- SCN1A, SCN2A: nella norma

- PRRT2: duplicazione nucleotidica in eterozigosi (c.649dupC), 
che determina formazione di proteina tronca 
(p.Arg217Profs*8). 

PRRT2 (Proline-rich transmembrane protein 2)
Caso clinico 2

PRRT2



PRRT2 spettro clinico

Meneret et al. Eur J Neurol, 2012.



PRRT2 mutazione biallelica

Delcourt M, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2015.



PRRT2 :  47 mutazioni

Meneret et al. Eur J Neurol, 2013.



PRRT2 :  54 mutazioni

Heron et al. J Med Genet, 2013.

− Mutazioni nonsense, frame-shift 

o splice site che portano alla 

formazione di una proteina tronca o 

anomala

− 15 mutazioni missense

− 3 ampie microdelezioni 16p11.2

Sequenziamento PRRT2 e 

analisi CNV



PRRT2 : pleiotropia

- Estrema eterogeneità genetica e 
pleiotropia 
- Più mutazioni possono dare lo 
stesso quadro clinico.
- La stessa mutazione può dare 
origine a più tipologie di quadri 
clinici. 

Manca correlazione fenotipo-
genotipo 

Heron et al. J Med  Genet, 2013.



− proteina composta da 340 aa 

− ricca di Prolina nella metà N-

terminale

− due porzioni transmembrana 

vicino alla regione C-terminale

Proline-rich transmembrane protein 2 



Proline-rich transmembrane protein 2 

− altamente espressa nel SNC e nel 

midollo spinale nel periodo 

embrionale ed immediatamente 

post-natale

− interagisce con SNPA25, proteina 

di membrana presinaptica implicata 

nell’esocitosi dei neurotrasmettitori



Regolazione glutammato

Li et al. Int J Mol Sci, 2015.



Proline-rich transmembrane protein 2 

Differente espressione PPRT2 nelle diverse fasce di età + fattori epigenetici ?

Periodo 
neonatale/

infantile

Infanzia/
adolescenza

Età adulta

BFNS 
BFNIS 
BFIS

PKD



PRRT2 e BFIS

49 famiglie con BFIS

77% PRRT2 
mutations

Schubert et al. Human Mutation, 2012.

Iter diagnostico:
1° ricerca mutazione 
c.649dupC
2° mutazione PRRT2
3° (o subito se familiarità 
non chiara) SCN2A, 
KCNQ2, KCNQ3



PRRT2  ed epilessie familiari benigne del 
primo anno di vita

Zara et al. Epilepsia, 2013.

Iter diagnostico:
-BFNS e BFNIS KCNQ2
-BFIS PRRT2
-(KCNQ3 e SCN2A  in II battuta)



Genetica delle epilessie familiari benigne 
del primo anno di vita

Gobbi et al. Prospettive in Pediatria, 2014.



Genetica delle epilessie familiari  
del primo anno di vita

Gobbi et al. Prospettive in Pediatria, 2014.



Convulsioni primo anno di 
vita (EON, SPM, RMN, 
EEG intercritico nella 

norma)

Familiarità per epilessia

BFNS

BFNIS

BFIS

+KCNQ2
(KCNQ3)

KCNQ2
(SCN2A)

c.649dupC
PRRT2

(SCN2A, 
KCNQ2, 
KCNQ3)

- o 
dubbia

KCNQ2, KCNQ3, 
SCN2A, PRRT2

+/- e + per 
disturbi 
parossistici del 
movimento 

PRRT2

Flow chart 

GEFS+

SCN1A
SCN2A
SCN1B
GABRG2
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