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Patho-anatomy  and semantic of mitral valve lesions/ 
dysfunctions : Prolapse, flail, Billowing and annular 
disjunction (MAD)
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Definition:

• Prolapse ; Chute (ptôse) d'un organe, d'une partie d'organe ou d'un 
tissu par suite du relâchement de ses moyens de fixation.

billowing leaflet n. ballonnement valvulaire [Med.]

billowing mitral leaflet syndrome n. ballonnement de la valve 

mitrale
[Med.]

https://dictionnaire.reverso.net/anglais-francais/billowing%20leaflet
https://dictionnaire.reverso.net/anglais-francais/billowing%20leaflet
https://dictionnaire.reverso.net/anglais-francais/billowing%20mitral%20leaflet%20syndrome
https://dictionnaire.reverso.net/anglais-francais/billowing%20mitral%20leaflet%20syndrome


Functional analysis of Pr A Carpentier







(1) bilan de la dégénérescence
myxoïde

Rabkin et al., Circulation 104:2525-32, 2001



Normal

n=4

Myxomatous

n=4

t-test

a1 I 100 + 29 88 + 20 NS

a1 III 100 + 43 107 + 23 NS

elastin 100 + 60 99 + 28 NS

fibrillin 1 100 + 58 118 + 30 NS

fibrillin 2 100 + 81 194 + 88 0.08

decorin 100 + 70 211 + 48 <0.02

MMP2 100 + 25 97 + 21 NS

MMP14 100 + 42 115 + 33 NS

Radermecker et al., ICVTS, 389-394, 2003

Selective transcriptomic profile



(2) 
Microarray 
VMN versus 
MVVP



Genetic susceptibility/
Acquired deficit   
mechanical constraints…

Reduced expression of    
Metallothioneins (MT1/2)

Activation of  TGF beta 2 

Activation of VICs (Sox 9) Répression of ADAMTs

Accumulation of versican

Remodeling of extra-cellular matrix

Myxoid degeneration of the mitral valve (MMVP)
Hulin et al, Cardiovasc research 2012
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VIC’s de valves normales en culture/ Bio-thèque

Valvular interstitial cells

Valvular interstitial
cells

VICs  submitted to cyclic mechanical constraints
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Normal AV junction versus… MAD

Dr M Miller,- Mount Sinai teaching library



Histological section from the region of the mitral annulus

showing a wide separation between the insertion of mitral 

valve and the left ventricular top border (arrowheads). 

Reproduced with permission from Hutchins GM, Moore GW, 

Skoog DK. "The association of floppy mitral valve with

disjunction of the mitral annulus fibrosus". N Engl J Med 1986; 

314: 535-540.





MMCTS - Optimal surgical mitral valve repair in Barlow’s disease

https://youtu.be/jt3wJ3TuFz8



To sum up:

• Myxomatous degeneration / remodeling is the common denominator 
of most valve lesions and dysfunctions in degenerative mitral valve 
disease

• Myxoid degeneration is better understood . Controlling the 
remodeling of the valve becomes (theoretically ) realistic

• Stress is likely the culprit of most valve lesions ( excess tissue, 
thickening, billowing, MAD ) seen in our practice which will eventually  
lead to valve dysfunction



Anomaly & features and physio-path of Barlow disease

• 1963 (Am H J) Barlow: “ late systolic murmur and non ejectional click”
• 1964 Segall &Likoff “systolic bulging of anterior leaflet associated to onset 

of MR”
• 1966  (Am H J) Barlow &Bosman report 4 patients with mid systolic click 

and late mitral murmur with the posterior leaflet undergoing massive 
protrusion into the LA which they described as ”aneurysmal or billowing”

• 1968 Ehlers et al : left ventricular wall motion abnormalities “systolic 
contraction ring” but wrong interpretation

• 1973 Liedtke /Scampardonis : “papillary muscle moves in systole towards 
the mitral annulus instead of the apex”

• 1975 (circulation) Nutter et al: establish the physiopathology of idiopathic 
mitral valve prolapse 



Myocardial Fibrosis in Malignant MVP/Barlow 
disease

Garbi et al open heart 2018





Classification  Fonctionnelle de Carpentier

Type  I

Type  II

Type  III







• N Engl J Med. 1986 Feb 27;314(9):535-40.

• The association of floppy mitral valve with disjunction of the mitral annulus fibrosus.
Hutchins GM, Moore GW, Skoog DK.

• Floppy mitral valve is usually attributed to connective-tissue degeneration. However, we have 
observed several instances in which both a floppy mitral valve and an abnormal mitral 
annulus fibrosus were present at autopsy. To study this association, we examined 900 hearts
(after postmortem arteriography and fixation in distention) from autopsies of adults at The 
Johns Hopkins Hospital. Twenty-five (3 percent) of the hearts had a morphologically typical
floppy mitral valve; in 23 of them (92 percent), the mitral annulus fibrosus showed
disjunction--i.e., a separation between the atrial wall-mitral valve junction and the left
ventricular attachment. In 42 other hearts (5 percent), which were from significantly younger
patients (mean age [+/- SE], 60 +/- 2 years vs. 68 +/- 3; P less than 0.05), there was mitral 
annulus disjunction but no floppy mitral valve. Two hearts had a floppy mitral valve but no 
disjunction of the annulus; both of them had old infarcts of the papillary muscle. Our results
show that floppy mitral valve is significantly associated with disjunction of the mitral annulus
fibrosus (P less than 0.001). We suggest that floppy mitral valve develops from hypermobility
of the valve apparatus, and that it is usually secondary to disjunction of the mitral annulus
fibrosus, an anatomic variation in the morphology of the annulus.

•







Chung-Hao Lee and Michael Sacks, ICES' Center For Cardiovascular
Simulationtyoutube.com/watch?v=vcxeAwdL-fw
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Zimmerman & Bailey, 1962





Formation des VIC’s par EMT



La dégénérescence valvulaire myxoïde des feuillets
(MMVP)
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VIC’s de valves normales en culture/ Bio-thèque

Valvular interstitial cells

VIC’S en culture par techniques des explants.Banque de 
cellules intersticielles normales P2-P8.





Relations matrice extracellulaire/ intégrines / FAK/ cyto-squelette d’actine





















For the first time, minimally invasive mitral 

valve  surgery  …



Chirurgie mini-invasive vidéo-
assistée de la valve mitrale

















Transapical beating-heart chordae implantation in 

mitral regurgitation: a new horizon for repairing 

mitral valve prolapse

Patrizio Lancellotti1,2, Marc Radermecker3,4, Rodolphe 

Durieux3, Thomas Modine5, Cécile Oury1, Khalil 

Fattouch6,7



Conclusions 1

Le complexe valvulaire mitrale est une structure dynamique ; les 
cellules VICs jouent un rôle déterminant dans le remodelage myxoïde
du tissu , processus peut-être adaptatif initialement mais qui annonce
la dysfonction valvulaire et la pathologie cardiaque (IM)

Le LBTC/GIGA ont pu démontrer le rôle des MT1/2 (Stress oxydatif) et 
d’autre part le rôle des contraintes mécaniques dans l’activation des 
VICs et l’initiation du remodelage myxoïde

Le développement d’inhibiteurs pharmacologiques permet d’envisager
le contrôle medical du remodelage valvulaire



Conclusion 2

• La chirurgie réparatrice s’appuie toujours sur les principes énoncés
par Carpentier dans les années 80.

• La réparation reste l’option de choix et est une opération durable



Conclusion 3

• La plastie mitrale a été à la base du développement de la chirurgie
“mini-invasive”

• Opération efficace et durable, elle voit sa valeur augmenter par une
approche plus respectueuse des tissus

•Valeur =  “efficacité”/ “invasivité”



Merci pour votre attention et votre intérêt





Video Assisted Mitral Valve Surgery

• Canulation artérielle et veineuse fémorales

• Décubitus dorsal

• Minithoraco droite 4e EIC

• Vision endoscopique

• Cardioplégie antérograde

• Clampage aortique



Relations matrice extracellulaire/ intégrines / FAK/ cyto-squelette d’actineRelations matrice extracellulaire/ intégrines / FAK/ cyto-squelette d’actine



Le « stress » mécanique stimule RhoC, mais non RhoA ou Rac1, ce qui induit la voie 
Rock1-2 et la formation de fibres d’actine à partir d’actine globulaire monomérique. 
Et ceci a été montré par utilisation d’inhibiteurs spécifiques (Animation 1 puis A2).  
Puisque l’actine globulaire monomérique est utilisée pour former les fibres (A3), sa 
concentration cytoplasmique diminue, ce qui entraine la dissociation du complexe 
MRTF-A-gActine. (A4) Une seconde voie de régulation est induite par le stress 
mécanique, qui, in fine, va induire la phosphorylation de Erk et du MRTF-A 
cytoplasmique. (A5)Celui-ci va alors pénétrer dans le noyau, s’associer à SRF, et 
induire la synthèse de facteurs qui vont favoriser l’activation des VICs et le 
remodelage du tissu valvulaire



Valvular interstitial cells



Chirurgie mini-invasive vidéo-
assistée de la valve mitrale





Rabkin et al., Circulation 104:2525-32, 2001
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Bio-mécanique de la valve mitrale:
Stress (tensile and compressive) / strain & shear 
stress



Contre-indications à la chirurgie mitrale vidéo-assistée

Ca++ anneau mitral et/ou geste associé 
(RVAo et CABG)







Physiologie de la valvule mitrale



Chirurgie valvulaire mitrale par thoracotomie: 
Quel type?









Pathologie de la valve mitrale

valve rhumatismale



Pathologie de la valve mitrale

dégénérescence fibro-élastique



Pathologie de la valve mitrale

maladie de Barlow



Anatomie de la valvule mitrale







Technique de Réparation Valvulaire

annuloplastie de remodelage







Pathologie de la valve mitrale

résection quadrangulaire



Pathologie de la valve mitrale

chirurgie du prolapsus antérieur
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