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Long-term follow-up of Slovakian patients with chondrocalcinosis:
implications for disease patterns
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Summary

Objective: This paper reports the long-term follow-up of Slovakian
patients with chondrocalcinosis and significant hand involvement
to evaluate how these patients will be defined by criteria pro-
posed to classify calcium pyrophosphate disorder patients.
Material and methods: Patients with chondrocalcinosis in the vil-
lage of Velka Maca were examined and seven with prominent
hand findings were identified. X-rays, laboratory tests and physical
findings were reviewed.

Results: These patients with prominent metacarpal phalangeal
and proximal inter-phalangeal involvement had occasional swan
neck deformities but only firm thickening of the joints. X-rays
showed chondrocalcinosis and osteoarthritis-like changes (Table I).
These patients fit the classification of polyarticular non-inflamma-
tory disease without acute flares (Fig. 1, 2).

Conclusions: In this population in which chondrocalcinosis had
been first reported, patients with hand involvement did not
show any examples of “pseudo rheumatoid arthritis” (polyartic-
ular inflammatory arthritis) but rather non-inflammatory
involvement.

Streszczenie

Cel: W pracy przedstawiono dtugoterminowe obserwacje stowackich
pacjentéw z chondrokalcynoza i nasilonymi zmianami w obrebie rak
w celu oszacowania, w jaki sposéb zostang oni zdefiniowani poprzez
kryteria, wg ktérych proponuje sie klasyfikowa¢ pacjentéw z zabu-
rzeniami metabolizmu pirofosforanu wapnia.

Materiat i metody: Sposréd pacjentéw z chondrokalcynoza z wioski
Velka Maca poddanych badaniom wytoniono 7 z nasilonymi zmiana-
mi w obrebie rak. Analizie poddano wyniki badan radiologicznych,
laboratoryjnych oraz przedmiotowych.

Wyniki: U pacjentéw z nasilonymi zmianami w stawach srédreczno-
-paliczkowych oraz miedzypaliczkowych blizszych sporadycznie
stwierdzano znieksztatcenie typu tabedzia szyja, ale wytacznie twar-
de zgrubienia stawdw. Badania radiologiczne wykazaty obecnos¢
zmian o charakterze chondrokalcynozy i przypominajacych chorobe
zwyrodnieniowa stawow (tab. I). Omawiani pacjenci spetniali kryte-
ria wielostawowe] choroby niezapalnej bez ostrych rzutéw (ryc. 1, 2).
Whioski: W populacji, w ktérej po raz pierwszy stwierdzono wyste-
powanie chondrokalcynozy, pacjenci ze zmianami chorobowymi
w obrebie rak nie przejawiali zadnych cech ,,rzekomego reumatoidal-
nego zapalenia stawow” (zapalenie wielostawowe o podtozu zapal-
nym — polyarticular inflammatory arthritis), lecz raczej procesu o cha-
rakterze niezapalnym.
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Introduction

In 1955 Zitnan and Sitaj observed and later described
and followed the first patients, a group of ethnic Hun-
garians living in Southern Slovakia in the village of Vel-
ka Maca who had what appeared to be a distinctive dis-
ease, chondrocalcinosis [1, 2]. Subsequently other
clusters of familial disease were described in other
parts of Slovakia and from countries around the world
[3]. In 1962 McCarty et al. identified the crystals related
to this calcinosis as calcium pyrophosphate dihydrate
(CPPD) [4] and suggested that several clinical scenarios
were seen in these patients [5]. These were acute
monoarticular arthritis (pseudogout), pseudo-osteoarthri-
tis (polyarticular non-inflammatory arthritis), pseudo-
rheumatoid arthritis (polyarticular inflammatory arthri-
tis) and neuropathic-like joint destruction. A recent
European League Against Rheumatism (EULAR) study
group suggested eliminating the use of the term “pseu-
do” and described a group formerly called pseudo-
rheumatoid arthritis as chronic CPP inflammatory arthri-
tis [6]. It was noted that the prevalence of this pattern
is unknown. Also unknown is how often patients cross
over among the various patterns.

A study by Schlesinger et al. [7] showed infrequent
emergence of acute arthritis in patients with chronic pol-
yarticular non-inflammatory CPP associated disease. No
cases of chronic inflammatory arthritis were docu-
mented.

Since many of the CPP patients from Velka Maca
have now been followed for 20 or more years [8], our
purpose was to observe and analyze their very long-term
courses.

Material and methods

On avisit to the village we were impressed that many
of the patients had long-term chronic arthritis including
in some cases hand involvement potentially mimicking
rheumatoid arthritis. Diagnoses of chondrocalcinosis had
been obvious in this population but it was not clear
whether such patients might be misdiagnosed where CPP
disease was less prominent. Worldwide CPPD deposition
disease is often misdiagnosed or not even considered [9].
This paper examines whether many of these patients have
fit the “pseudo-rheumatoid” or chronic CPP inflamma-
tory arthritis type and how closely they actually mimic
rheumatoid arthritis.

The survey was performed with approval of the ethics
committee of the County Hospital, Galanta, Slovak Repub-
lic and in accordance with the Helsinki Declaration of
1975/1983.
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W 1955 r. Zitnan i Sitaj zaobserwowali, a nastepnie opi-
sali i objeli dalsza obserwacja pierwszych pacjentow, wegier-
ska grupe etniczng — mieszkancow wioski Velka Maca
w potudniowe] Stowacji, cierpigcych na schorzenie, ktére
wydawato sie odrebng choroba — chondrokalcynoza [1, 2].
W kolejnych latach opisano inne przypadki rodzinnego
wystepowania choroby w innych rejonach Stowacji oraz
w innych panstwach na catym swiecie [3]. W 1962 r. McCar-
ty i wsp. zidentyfikowali krysztaty wystepujace w tej kalcy-
nozie jako dwuwodny pirofosforan wapnia (calcium pyro-
phosphate dihydrate — CPPD) [4] i zasugerowali, ze
u obserwowanych pacjentéw wystepuje kilka postaci kli-
nicznych [5], tj. ostre zapalenie stawu (dna rzekoma), zmia-
ny przypominajace chorobe zwyrodnieniowa stawdw (wie-
lostawowa choroba niezapalna), rzekome reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS) (zapalenie wielostawowe podobne
do RZS) oraz zmiany zwyrodnieniowe przypominajace neu-
roartropatie. Niedawno grupa badawcza Europejskiej Ligi ds.
Walki z Reumatyzmem (European League Against Rheu-
matism— EULAR) zaproponowata wyeliminowanie stowa ,,rze-
kome” i okreslita zespdt znany poprzednio jako rzekome RZS
mianem przewlektego zapalenia stawdw o podtozu zapal-
nym wywotanym CPP [6]. Zaznaczono, Ze czestos¢ wyste-
powania tej postaci choroby jest nieznana. Nie wiadomo, jak
czesto dochodzi u pacjentéw do przechodzenia jednej
postaci choroby w inna. Badanie Schlesingera i wsp. [7] wyka-
zato rzadkie wystepowanie ostrego zapalenia stawéw
u pacjentéw z przewlekta niezapalng choroba wielostawo-
wa zwigzana z CPP Nie udokumentowano zadnego przypadku
przewlektego zapalenia stawéw o podtozu zapalnym.

W zwigzku z tym, ze monitorowanie pacjentow z CPP
z Velka Maca trwa juz 20 lat lub dtuzej [8], celem bada-
nia byta obserwacja i analiza dtugoterminowego przebiegu
choroby u tych chorych.

Materiat i metody

Podczas wizyty zespdt badaczy zwrécit uwage, ze wie-
lu pacjentdw zostato dotknietych wieloletnim przewlektym
zapaleniem stawow, w niektorych przypadkach dotyczacym
stawow rak, potencjalnie nasladujagcym RZS. Rozpoznanie
chondrokalcynozy w omawianej populacji byto oczywiste,
pojawity sie natomiast watpliwosci co do mozliwosci
postawienia niewtasciwe] diagnozy u pacjentéw, u ktérych
zmiany chorobowe wywotane CPP bytyby mniej widoczne.
Na catym Swiecie czesto zdarza sie, ze choroba z odktada-
niem CPPD jest mylnie rozpoznawana jako inne schorzenie
lub tez nie jest w ogdle brana pod uwage [9]. W pracy bada-
no, jak wielu takich pacjentéw spetnia kryteria choroby
»podobnej do reumatoidalnego zapalenia stawéw” lub prze-
wlektego zapalenia stawdw o podtozu zapalnym wywota-
nego CPP oraz w jakim stopniu wystepujace u nich scho-
rzenie nasladuje RZS.



Long-term chondrocalcinosis 197

Table 1. Clinical and radiographic features

Patient Age/sex  Onset Family Hx Joint symptoms X-ray evidence ESR Deformities
(or 15t Visit) of chondrocalcinosis ~ (mm/h)
1 45/F 1989 grandmother knees, hips MCPs, wrist, PIPs, knees, knees
MTPs, hips, back
2 56/M 1986 knees, ankles, hips, knees, MCPs, wrists, 9-50 feet, knees
shoulders, elbows MTPs, hips, back
3 60/F 1983 present PIPs, MCPs MCPs, wrists, MTPs, 60-80
(15t visit) tarsal, hips, shoulders,
back
4 73/F 2010 wrists, MCPs, MTPs,
knees, back
5 79/F 1963 3sisters  back, shoulders, elbows, MCPs, PIPs, 30 MCPs, knees,
(15t visit) knees, wrists, MCPs, PIPs DIPs, knees hips
6 68 1957 present wrists, knees, hips, knees, elbows, ankles, 58
MCPs, PIPs, MTPs hips, MCPs
7 82/F 1952 present knees, ankles, DIP, knees, PIPs, MCPs 65-110 knees, wrists,
Pips, MCPs, elbows, elbows, PIPs
shoulders (Boutonniere
deformities)

Tabela I. Charakterystyka kliniczna i radiograficzna chorych

Pacjent Wiek/pte¢  Poczatek =~ Wywiad Zajete Dowody OB  Znieksztatcenia

choroby  rodzinny stawy na chondrokalcynoze  (mm/h)

(lub L wizyta) w badaniach radiologicznych
1 45/K 1989 babka kolana, biodra MCP, nadgarstki, PIP, kolana, kolana
MTP, biodra, grzbiet
2 56/M 1986 kolana, stawy skokowe,  kolana, MCP, nadgarstki, ~ 9-50  stopy, kolana
biodra, ramiona, tokcie MTP, biodra, grzbiet

3 60/K 1983 pozytywny PIP, MCP MCP, nadgarstki, MTP, step, 60-80

(1. wizyta) biodra, ramiona, grzbiet
4 73/K 2010 nadgarstki, MCP, MTP,

kolana, grzbiet

5 79/K 1963 3 siostry  grzbiet, ramiona, tokcie, MCP, PIP, DIP, kolana 30 MCP, kolana,

(1. wizyta) kolana, nadgarstki, biodra

MCP, PIP
6 68 1957 pozytywny nadgarstki, kolana, kolana, tokcie, 58
biodra, MCP, stawy skokowe,
PIP, MTP biodra, MCP
7 82/K 1952 pozytywny  kolana, stawy skokowe, kolana, PIP, MCP 65-110 kolana,
DIP, PIP, MCP, nadgarstki,
tokcie, ramiona tokcie, PIP
(znieksztatcenia
typu

Boutonniere)

MCP — stawy Srédreczno-paliczkowe; PIP — stawy miedzypaliczkowe; MTP — stawy Srédstopno-paliczkowe; DIP — stawy miedzypaliczkowe dalsze
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Results

Eighteen patients that we know are being followed [8];
7 might be considered as possibly fitting the classification
of pseudo-RA, mainly because of prominent hand involve-
ment. None of these reported any acute flares. Table | shows
some major features of these individuals. Only patient 2
had synovial fluid tested and it was described as non-
inflammatory. Patients 2, 3, and 4 had negative rheuma-
toid factors and patient 4 had a negative anti-CCP (anti-
cyclic citrullinated peptide); these were the only patients
tested. Despite some elevated erythrocyte sedimentation
rates (ESRs), virtually all notes describe symptoms in this
population, even with involvement of the hands and feet,
as more typical of arthrosis or osteoarthritis. X-rays in addi-
tion to revealing chondrocalcinosis showed osteoarthritis
(OA) changes (Fig. 1a and b). Most of the patients also had
severe knee OA involvement often with deformities
(Fig. 1c). Physical examination of hands tended to show
firm joint enlargements without effusions (Fig. 2).

Patients over the years sought treatment only irreg-
ularly and were treated with analgesics or NSAIDs and occa-
sional corticosteroids, as well as with physical therapy.
Despite the joint location of involvement, no patients were
clinically misdiagnosed as having rheumatoid arthritis and
none were treated with disease-modifying antirheumat-
ic drugs (DMARDs).

Discussion

In this very specific population, in which chondro-
calcinosis is primary, there is very little evidence that the

Badanie przeprowadzono za zgodg Komisji Etycznej
County Hospital w Galancie w Republice Stowacji oraz zgod-
nie z postanowieniami ujetymi w Deklaracji Helsifskiej z lat
19751 1983.

Wyniki

Z grupy 18 pacjentdw, o ktérych wiadomo, ze zostali pod-
dani obserwacji [8], 7 mozna sklasyfikowac jako mozliwie
spetniajacych definicje rzekomego RZS, przede wszystkim
ze wzgledu na widoczne schorzenie stawéw rak. Zaden
z omawianych pacjentéw nie zgtosit wystepowania ostrych
rzutow. W tabeli | przedstawiono wybrane objawy wioda-
ce wystepujace u omawianych pacjentdéw. Badanie ptynu sta-
wowego przeprowadzono jedynie u pacjenta nr 2; charak-
ter ptynu okreslono jako niezapalny. Wyniki badania na
obecnos¢ czynnika reumatoidalnego u pacjentéw nr 2, 3
i 4 byty ujemne, ponadto wynik badania anty-CCP u pacjen-
ta nr 4 byt ujemny; byli to jedyni pacjenci, u ktérych prze-
prowadzono badania. Pomimo kilku podwyzszonych wyni-
kéw badan OB, niemal wszystkie adnotacje opisuja objawy
wystepujace w omawianej populacji, nawet w przypadkach
ze schorzeniem stawdw rak i stop, jako bardziej typowe dla
choroby zwyrodnieniowej stawéw. Poza chondrokalcynoza,
badania radiologiczne wykazaty zmiany o charakterze
osteoartrozy (osteoarthritis — OA) (ryc. 1a i b). U wiekszosci
pacjentow wystepowaty tez zaawansowane zmiany typu OA
w obrebie stawéw kolanowych, czesto z obecnoscig znie-
ksztatcen (ryc. 1c). W badaniu przedmiotowym zazwyczaj
stwierdzano twarde zgrubienia w obrebie stawdw rak bez
obecnosci wysieku (ryc. 2).

Fig. 1a. Radiograph of hands of Patient 1 showing wedge-like chondrocalcinosis at 2"4 MCP and CMC joints

bilaterally.

Ryc. 1a. Radiogram rak pacjenta nr 1 przedstawiajacy klinowate zmiany o charakterze chondrokalcynozy obu-
stronnie w 2 stawach MCP i CMC (nadgarstkowo-$rédrecznych).

Reumatologia 2012; 50/3
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Fig. 1b. More advanced radiographic changes in Patient 2 with chondrocalcinosis at many MCP joints and
the ulno carpal area. There is bony sclerosis, cystic change and MCP hook osteophytes. Radiocarpal nar-
rowing and sclerosis are prominent. Swan neck deformities are suggested on the left.

Ryc. 1b. Bardziej zaawansowane zmiany radiologiczne u pacjenta nr 2 z chondrokalcynozg obecng w licz-
nych stawach MCP oraz okolicy tokciowo-nadgarstkowej. Obecnosé zmian sklerotycznych kosci, torbieli oraz
haczykowatych osteofitéw w obrebie MCP. Widoczne zwezenie szpary stawowej promieniowo-nadgarstko-
wej ze zmianami sklerotycznymi. Sugerowane znieksztatcenia typu tabedzia szyja po lewej stronie.

Fig. 1c. Severe knee osteoarthritic changes were common as in this radiograph of Patient 2.
Ryc. lc. Czgste wystepowanie nasilonych zmian zwyrodnieniowych w obrebie stawow kolanowych,

jak w przedstawionym radiogramie pacjenta nr 2.

disease symptoms were ever confused with RA or that
this subset of patients with polyarticular hand involve-
ment presented acute inflammatory flares as seen in
“pseudogout”. The elevated ESRs may need more
prospective investigation. From the records of these
patients there was no evidence of whether they had oth-
er explanations for elevations of ESRs or that elevations
correlated with any examinations suggesting joint
inflammation. Synovial fluid (SF) leukocyte counts were

W minionych latach pacjenci zwracali sie 0 pomoc
medyczna wytacznie nieregulamie i byli leczeni lekami prze-
ciwbdlowymi lub niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi oraz, od czasu do czasu, kortykosteroidami, pro-
wadzono réwniez u nich fizykoterapie. Pomimo zajecia
stawdw, u zadnego pacjenta nie ustalono mylnego roz-
poznania klinicznego RZS i zaden z nich nie byt leczony
antyreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby.

Reumatologia 2012; 50/3
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Fig. 2. Patient 3 shows typical bony enlargement best seen at the 2nd right MCP joint with subtle swan neck

changes.

Ryc. 2. Pacjent nr 3 wykazuje typowy przerost kosci, najlepiej widoczny w 2. stawie MCP po prawej stronie

z subtelnymi zmianami typu tabedzia szyja.

not available in most cases and most did not have micro-
scopic identification of CPPD crystals. In a U.S. population
of patients with knee OA [10], effusions with CPPD crys-
tals had leukocyte counts within the non-inflammatory
range but counts were slightly higher than in fluids with-
out CPPD. These patients from the U.S.A. were not stud-
ied with ESRs or for hand involvement.

As noted by the EULAR study group, the prevalence
of chronic CPP inflammatory arthritis is not clear.
Chronic wrist arthropathy with elevated synovial fluid
leukocyte counts has been reported [11]. However,
many of the reports of chronic arthritis do not provide
synovial fluid leukocyte counts, or synovial biopsies or
imaging documentation of chronic inflammation [12-15].
Although disease patterns for CPP have been pro-
posed and described, reasons for such patterns have
received little discussion. Might there be differences in
some aspect of the CPP crystal such as its shape or bire-
fringence or in numbers of crystals, or are host respons-
es more important?

Conclusions

These patients with chondrocalcinosis and prominent
hand involvement all had a polyarticular non-inflam-
matory pattern. No patients fit a “pseudo-rheumatoid
arthritis” or polyarticular inflammatory pattern. Further
studies will be of interest in groups in which it may be

Reumatologia 2012; 50/3

Oméwienie

W tej bardzo specyficznej populacji dotknietej chon-
drokalcynozg wystepuje niewiele dowodéw na to, ze
objawy choroby byty kiedykolwiek mylone z RZS lub ze
w omawianej podgrupie pacjentdéw z wielostawowa loka-
lizacjg zmian w obrebie rak wystepowaty ostre rzuty o cha-
rakterze zapalnym, takie jak obserwowane w ,,dnie rze-
komej”. Chorzy, u ktérych stwierdzono podwyzszone
wartosci OB, moga wymagac dalszych badan. W doku-
mentacji chorych nie ma dowoddéw wskazujacych na obec-
nos¢ lub brak innych przyczyn, ktére ttumaczytyby pod-
wyzszone wartosci OB lub zachodzenie korelacji pomiedzy
podwyzszonymi wartosciami OB i wynikami badan suge-
rujgcymi zapalenie stawow. W wiekszosci przypadkdw nie
ma danych odnosnie do liczby leukocytéw w ptynie sta-
wowym, ponadto u wiekszosci chorych nie przeprowadzono
mikroskopowej identyfikacji krysztatéw CPPD. W amery-
kanskiej populacji pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa
stawdw kolanowych (OA) [10] liczba leukocytéw w ptynie
wysiekowym zawierajgcym krysztaty CPPD miescita sie
w zakresie niezapalnym, jednak wyniki byty nieznacznie
wyzsze niz w prébkach ptynu niezawierajacych CPPD.
Pacjentéw ze Stanéw Zjednoczonych nie analizowano pod
katem wielkosci OB lub schorzenia stawéw rak.

Jak podaje grupa badawcza EULAR, czestos¢ wystepo-
wania przewlektego zapalenia stawéw o podtozu zapalnym
wywotanym CPP nie jest znana. Istniejg doniesienia o prze-
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easier to obtain all clinical details to help clarify whether
different populations have major or subtle differences
in responses to CPP.
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