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ABSTRACT

Hutchinson-Gilford progeria syndrome is an extremely rare genetic
disorder characterized by premature ageing involving the skin, bones,
heart, and blood vessels. The incidence is 1 in several million births. It
occurs sporadically and is probably an autosomal dominant syndrome.
The diagnosis is essentially clinical and the manifestations become more
evident from the first year of life. We report a case of a seven-month-
old boy with clinical manifestations characteristic of this syndrome. He
had a characteristic “plucked-bird” appearance, prominent eyes and
scalp veins, senile look, loss of scalp hair, stunted growth and mottled
pigmentation with sclerodermatous changes over the trunk and lower
limbs. This interesting case is reported for its rarity.

STRESZCZENIE

Zespol progerii Hutchinsona-Gilforda to niezwykle rzadki, uwarun-
kowany genetycznie zesp6l, ktéry charakteryzuje sie przedwczesnym
procesem starzenia skory, kosci, serca i naczyn krwionosnych. Czestos¢
wystepowania wynosi 1 na kilka milionéw urodzen. Zespot wystepuje
sporadycznie i prawdopodobnie jest dziedziczony w sposéb autoso-
malny dominujacy. Rozpoznanie opiera sie przede wszystkim na oce-
nie klinicznej, a objawy staja sie bardziej widoczne od pierwszego roku
zycia. Ponizszy artykul przedstawia przypadek siedmiomiesiecznego
chiopca z klinicznymi objawami charakterystycznymi dla tego zespotu.
Chlopiec mial znamienny wyglad ,, oskubanego ptaka”, tj. nieprawidto-
wo osadzone oczy, wyraznie widoczne zyly na skérze glowy, starczy
wyglad, nie mial wloséw na glowie, przebieg wzrostu byl opézniony,
obecne byly plamy pigmentacyjne i stwardnienie skéry na tutowiu
i koriczynach dolnych. Ten interesujacy przypadek zostal opisany ze
wzgledu na swoja rzadkos¢.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Hutchison-Gilford progeria syndrome (HGPS) is
an extremely rare genetic disorder that primarily af-
fects the skin, bones and the cardiovascular system.
It is characterized by low birth weight, short stature,
loss of subcutaneous fat, sclerodermoid changes,
prominent superficial veins, peculiar facies and ex-
tremities that resemble those of an old person. Pa-
tients tend to die early due to myocardial infarction
or cerebrovascular accident as a result of atheroma
formation [1].

Progeria has fascinated clinicians for a century be-
cause the disease has been seen as a window into the
process of ageing. Less than 150 cases have been re-
ported to date with most case reports from the West-
ern countries [2].

OBJECTIVE

This case report is intended to document another
case of HGPS with classical features in a 7-month-old
boy.

CASE REPORT

A 7-month-old boy presented to us with loss of
scalp hair since 3 months of age along with stunted
growth as a major complaint. The mother also com-
plained that the child slept with his eyes open. She
noticed skin lesions over the abdomen since 4 months
of age. There was no history of convulsion or con-
sanguineous marriage in parents. No other family
members were affected or had similar complaints.
The patient was a full-term caesarean delivery and
cried immediately after birth.

On examination, he was short with weight of
6.4 kg (< 3™ centile), height of 66 cm (< 3™ centile)
and head circumference of 49 cm (> 2 SD) suggesting
macrocephaly. He had distinctive facies with prom-
inent eyes, diffuse hair loss, prominent scalp and fa-
cial veins, micrognathia and beaked nose (fig. 1). Hair
of eyebrows and eyelashes were normal. Mottled pig-
mentation and sclerodermatous changes were present
over the trunk and bilateral thighs (fig. 2). Reduced
subcutaneous fat on the face and muscle atrophy over
limbs were other important features. Mild myopia
was present and the rest of the ophthalmic examina-
tion was within normal limits. Genitalia were normal
with descended testes. The rest of the physical exam-
ination was normal.

Routine investigations including blood counts,
liver and renal function tests, urine and stool exam-
ination and lipid profile was within normal range.
Thyroid and growth hormones were normal. ECG
and ultrasonography of the abdomen showed no
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Zespot progerii Hutchinsona-Gilforda (Hutchinson-
-Gilford progeria syndrome - HGPS) to niezwykle rzadkie
zaburzenie genetyczne, ktére wptywa gléwnie na sko-
re, kosci i uklad sercowo-naczyniowy. Charakteryzuje
sie malg masg urodzeniowg, niskim wzrostem, utrata
podskoérnej tkanki tluszczowej, zmianami twardzino-
podobnymi, wyraznie widocznymi powierzchniowymi
zylami oraz osobliwym wygladem twarzy i koriczyn,
ktére przypominaja osobe starsza. Pacjenci maja ten-
dencje do wczesnych zgonéw z powodu zawatu mies-
nia sercowego lub udaru mézgu, ktére sa wynikiem
tworzenia sie blaszki miazdzycowej [1].

Progeria fascynuje klinicystéw od wieku, ponie-
waz uwaza sig, ze choroba daje wglad w proces sta-
rzenia. Do tej pory stwierdzono mniej niz 150 przy-
padkoéw, a wiekszos¢ doniesiert pochodzi z krajow
zachodnich [2].

CEL PRACY

Celem artykutu jest przedstawienie przypadku
HGPS z klasycznymi cechami charakterystycznymi,
ktéry wystapit u 7-miesiecznego chlopca.

OPIS PRZYPADKU

Siedmiomiesieczny chlopiec zostal przyjety gtow-
nie z powodu utraty wloséw na skérze glowy od
3. miesigca zycia i op6éZnionego wzrostu. Matka
chtopca zglosita réwniez, ze dziecko sypia z otwar-
tymi oczami. Zauwazyla zmiany skérne na brzuchu
wystepujace od 4. miesigca zycia. W wywiadzie brak
drgawek, a rodzice dziecka nie sg spokrewnieni. Nikt
z cztonkéw rodziny nie mial podobnych dolegliwo-
Sci. Dziecko urodzilo sie o czasie przez cesarskie cie-
cie i plakato zaraz po urodzeniu.

W trakcie badania stwierdzono, ze pacjent wazy?
6,4 kg (< 3. centyla), mial 66 cm wzrostu (< 3. centyla),
a jego obwodd glowy wynosit 49 cm (> 2 SD), co suge-
rowalo makrocefalie. Chiopiec miat charakterystyczny
wyglad twarzy z duzymi, wydatnymi oczami, wyste-
powalo u niego lysienie rozlane, zyly na skorze glowy
i twarzy byly wyraznie widoczne, obecny byt niedoro-
zwoj zuchwy i ,ptasi” koniec nosa (ryc. 1). Brwi i rzesy
byly w normie. Stwierdzono przebarwienia i stward-
nienia na tulowiu i obustronnie na udach (ryc. 2).
Inne charakterystyczne cechy to niedob6r podskérnej
tkanki ttuszczowej na twarzy i zanik miesni koriczyn.
U pacjenta wykazano tagodna krétkowzrocznosé, po-
zostate wyniki badania okulistycznego byly w normie.
Zewnetrzne narzady plciowe byly w normie, jadra
zstgpione. Pozostale wyniki badania fizykalnego byty
W normie.
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Figure |. Characteristic facies with prominent eyes

Rycina |. Charakterystyczny wyglad twarzy z duzymi, wydatnymi
oczami

abnormality. Radiographs of the skull, chest and ex-
tremities were normal. The parents did not agree to
the skin biopsy. The child was diagnosed with HGPS
and parents were counselled regarding the prognosis
and need for regular follow-up. Testing for LMNA
mutation was not done due to financial constraints.

DISCUSSION

The word “progeria” comes from the Greek word
progeros meaning prematurely old (pro means “be-
fore” and geras means “old age”). Hutchinson de-
scribed the first patient in 1886 as a case of "congenital
absence of hair and its appendages’, while the term
progeria was introduced by Hastings Gilford.

The exact aetiology of progeria is not known, but
it is believed to be an autosomal dominant disorder
that occurs due to de novo point mutations in lamin A
(LMNA) gene, located on chromosome 1q22. The
LMNA gene encodes for prelamin A, which is cleaved
to form lamin A by removal of the farnesyl group
and attaches to the nuclear membrane. Patients with
progeria have a GGC to GGT mutation in the LMNA
gene, leading to generation of a truncated splicing
mutant of lamin A called progerin. It leads to failure
in cleaving this farnesyl group, leading to permanent
attachment of this protein to the membrane. This
leads to impaired nuclear morphology, integrity, de-
fective DNA repair and telomere instability, leading
to premature cell senescence and death [3, 4].

Children appear normal at birth. The earliest fea-
ture is growth deficiency in the first year of life. These
patients exhibit characteristic facies, alopecia in the
first 2 years of life, short stature, sclerodermatous
change, reduced subcutaneous fat on the face and
limbs, “sculptured nasal tip”, easy bruising, progres-
sive mottled hyperpigmentation, prominent scalp
veins, and joint deformities [5]. The histopathologic
changes in the skin include atrophy of epidermis and
dermis. There is progressive hyalinization of dermal
collagen and loss of subcutaneous fat [6]. Macro-
cephaly, decreased sweating, nail dystrophy, onych-
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Figure 2. Sclerodermatous skin of the trunk

Rycina 2. Stwardnienia na skdrze tutowia

Wyniki badan podstawowych obejmujacych morfo-
logie krwi, préby czynnoéciowe watroby i nerek, moczu
i katu, a takze profil lipidowy byly w normie. Stezenia
hormonéw tarczycy i hormonu wzrostu byty w normie.
EKG i USG jamy brzusznej nie wykazaty nieprawidto-
wosci. Badanie RTG czaszki, klatki piersiowej i koriczyn
bylo w normie. Rodzice nie wyrazili zgody na pobranie
wycinka skéry. U dziecka rozpoznano HGPS, a rodzice
zostali poinformowano o prognozie i potrzebie regular-
nych kontroli. Badanie w kierunku mutacji genu LMNA
nie zostato przeprowadzone z powodéw finansowych.

OMOWIENIE

Stowo ,,progeria” pochodzi od greckiego stowa pro-
geros, ktére oznacza przedwczesna staro$¢ (pro znaczy
~przed”, a geras ,,wiek starczy”). Pierwszy pacjent zo-
stal opisany przez Hutchinsona w 1886 r. jako przy-
padek ,,wrodzonego braku owlosienia i przydatkéw
skory”, a okreélenie ,progeria” zostato wprowadzone
przez Hastingsa Gilforda.

Dokladna etiologia progerii jest nieznana, ale uwa-
Za sie, ze jest to zaburzenie dziedziczone autosomal-
nie dominujaco, ktére jest spowodowane mutacja
punktowa de novo w genie LMNA kodujacym lami-
ne A polozonym na chromosomie 1q22. Gen LMNA

181



Iti Varshney, Mohammad Adil, Syed Suhail Amin, Mohd Mohtashim, Annu Priya, Mahtab Alam

ogryphosis, koilonychia, hypoplastic nipples, keloids,
delayed and abnormal dentition can also be seen [7].

Cutaneous manifestations are followed by skel-
etal and cardiovascular systems. Cardiovascular
involvement occurs in the form of extensive athero-
mas, myocardial fibrosis, lipofuscin deposition and
strokes. Skeletal abnormalities include osteolysis, os-
teoporosis, necrosis, dislocation, fracture, dystrophic
clavicles, coxa valga, ‘horse-riding’ stance, thinning
of cranial bones, delayed closure of cranial sutures
and anterior fontanelle. Vascular sclerosis with
multiple ischemic infarctions, cerebral atrophy, and
vascular myelopathy is seen in the central nervous
system but intelligence is normal [7]. It is interest-
ing to note that although senile degeneration occurs
in HGPS, many features of ageing like presbycusis,
presbyopia, cataract, arcus senilis and osteoarthritis
are not seen [8]. Differential diagnosis includes pan-
geria, Rothmund-Thomson syndrome and Cockayne
syndrome.

Patients should have 6-12-monthly growth, car-
diovascular, neurological, musculoskeletal, dental,
ear and eye assessments. Lipids, electrocardiogram,
echocardiogram, carotid duplex scanning, hip X-rays
and bone densitometry scans should also form a part
of annual care. Protection from trauma can prevent
bone fractures. Dietary control and sometimes med-
ical treatment in the form of low dose aspirin is rec-
ommended as prophylaxis to prevent atherosclerotic
changes. The average life expectancy is 13 years, with
an age range of 7-27 years.

Recent research has highlighted some potential
therapeutic agents to reverse the underlying molec-
ular defect in progeria, specifically by reducing the
farnesylation of progerin which results in its nuclear
accumulation [9]. Drugs of interest include pravas-
tatin, lonafarnib and zolendronate, as well as rapa-
mycin, which has been shown to reverse the cellular
phenotypic deficit in vitro and to improve survival in
these patients.

CONCLUSIONS

Hutchinson Gilford progeria syndrome is a rare
premature ageing disorder characterised by growth
retardation and features of ageing such as loss of
subcutaneous fat, atheroma formation leading to
myocardial infarction and stroke. Classical cutane-
ous manifestations of progeria are described in this
case report.
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koduje prelamine A, ktéra nastepnie tworzy lami-
ne A poprzez usuniecie grupy farnezylowej i przy-
taczenie do blony jadrowej. Pacjenci z progeria maja
mutacje GGC do GGT w genie LMNA, co prowadzi
do powstania skréconej splicingowanej zmutowanej
laminy A - progeryny. Powoduje to niepowodzenia
w podziale tej grupy farnezylowej, co z kolei prowa-
dzi do trwalego przylaczenia tego biatka do btony.
Dochodzi do uposledzenia morfologii jader, ich inte-
gralnosci, uposledzonej naprawy DNA i niestabilno-
sci telomerdéw, co z kolei prowadzi do przedwczesne-
go starzenia i émierci komorek [3, 4].

Dzieci po urodzeniu wygladajg normalnie. Naj-
wczeéniej pojawiajaca sie cecha charakterystyczna
jest niedob6r wzrostu w pierwszym roku zycia. Pa-
cjenci maja charakterystyczne twarze, tysienie poja-
wia sie w pierwszych 2 latach zycia, wzrost jest niski,
obecne sa zmiany twardzinopodobne, niedob6r pod-
skornej tkanki tluszczowej w obrebie twarzy i kon-
czyn, ,rzezbiony” koniec nosa, sktonnos¢ do sinia-
czenia, wystepuja postepujace plamy pigmentacyjne
i deformacje staw6w, a zyly na skérze glowy sg wy-
raznie widoczne [5]. Zmiany histopatologiczne skéry
obejmuja zanik naskoérka i skéry wilasciwej. Postepuje
hialinizacja kolagenu w skoérze i utrata podskérnej
tkanki ttuszczowej [6]. Ponadto mozna zaobserwo-
waé makrocefalie, zmniejszong potliwos¢, dystrofie
paznokci, onychogryfoze, koilonychie, niedorozwi-
niete sutki, bliznowce, a takze op6zniony rozwdj uze-
bienia lub nieprawidlowe uzebienie [7].

Po objawach skérnych pojawiaja sie symptomy
ze strony ukladu kostnego i sercowo-naczyniowego.
Zajecie ukladu sercowo-naczyniowego manifestuje
sie rozleglymi blaszkami miazdzycowymi, zwi6k-
nieniem miegénia sercowego, ztogami lipofuscyny
i udaréw. Nieprawidlowosci szkieletowe obejmuja
osteolize, osteoporoze, martwice, zwichniecia, ztama-
nia, dystrofie obojczykéw, koslawe biodra, chéd na
szerokiej podstawie, Scieficzenie kosci czaszki, opdz-
nione zamkniecie szwéw czaszkowych i ciemigczka.
Stwardnienie naczyn z licznymi zawatami niedo-
krwiennymi, zanik mézgu i mielopatia naczyniowa
sq widocznymi objawami ze strony osrodkowego
ukladu nerwowego, ale rozwdj intelektualny pacjen-
ta jest prawidlowy. Interesujacy jest fakt, ze mimo ze
zmiany starzeniowe wystepuje w HGPS, to pacjenci
nie maja wielu cech starzenia sie, takich jak starcze
przytepienie sluchu, starcze przytepienie wzroku,
zaé¢ma, obwddka starcza, choroby zwyrodnieniowe
stawow [8]. Diagnostyka réznicowa obejmuje zespot
Wernera, zesp6t Rothmunda-Thomsona i zesp6t Co-
ckayne’a.

Co 6-12 miesiecy u pacjentéw powinno sie spraw-
dzaé wzrost, przeprowadza¢ badania uktadu serco-
wo-naczyniowego, mie$niowo-szkieletowego, neu-
rologiczne, stomatologiczne, a takze okulistyczne
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i laryngologiczne. Coroczna kontrola powinna obejmo-
wac profil lipidowy, EKG, echokardiogram, obrazowanie
tetnic szyjnych z badaniem przeptywu, badanie RTG bio-
der i pomiar gestosci kosci. Ochrona przed urazami moze
zapobiec zlamaniom kosci. Stosowanie diety, a niekiedy
leczenie matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego sa
zalecane jako profilaktyka zmian miazdzycowych. Sred-
nia oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi 13 lat (7-27 lat).

Ostatnie badania zwrécily uwage na érodki tera-
peutyczne, ktére moga odwréci¢ zasadnicze wady
czasteczkowe w progerii, zwlaszcza poprzez redukcje
farnezylacji progeryny prowadzacej do jej gromadze-
nia si¢ w jadrach [9]. Leki brane pod uwage to pra-
wastatyna, lonafarnib, kwas zoledronowy i rapamy-
cyna, w przypadku ktérej udowodniono, ze odwraca
komoérkowy deficyt fenotypowy in vitro i zwieksza
przezywalnos¢ pacjentéw.

WNIOSKI

Zespot progerii Hutchinsona-Gilforda to rzadkie za-
burzenie polegajace na przedwczesnym starzeniu, ktére
charakteryzuje sie uposledzeniem wzrostu, a takze ce-
chami, takimi jak utrata podskoérnej tkanki ttuszczowej
i tworzenie sie blaszek miazdzycowych, co prowadzi do
zawalu mie$nia sercowego i udaru. W artykule zostaty
opisane klasyczne objawy skérne progerii.
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