
HAL Id: tel-00775860
https://theses.hal.science/tel-00775860

Submitted on 14 Jan 2013

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Etude anatomique et fonctionnelle de l’innervation
pelvipérinéale de la femme : cartographie

tridimensionnelle de l’expression de la forme neurale de
l’enzyme de synthèse de l’oxyde nitrique (nNOS)

David Moszkowicz

To cite this version:
David Moszkowicz. Etude anatomique et fonctionnelle de l’innervation pelvipérinéale de la femme :
cartographie tridimensionnelle de l’expression de la forme neurale de l’enzyme de synthèse de l’oxyde
nitrique (nNOS). Médecine humaine et pathologie. Université Paris Sud - Paris XI, 2012. Français.
�NNT : 2012PA114836�. �tel-00775860�

https://theses.hal.science/tel-00775860
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 

 

 

UNIVERSITÉ PARIS-SUD 11 
 

 

 

ECOLE DOCTORALE  

ED 425  

« INNOVATION THÉRAPEUTIQUE : DU FONDAMENTAL A L’APPLIQUÉ » 

DISCIPLINE : Sciences Chirurgicales 

 

 

 

ANNÉE 2012 – 2013                                                                    SÉRIE DOCTORAT N° 1189  

 

 

THÈSE DE DOCTORAT SUR TRAVAUX 
Soutenue le 19/10/2012 

 

Par 

 

David MOSZKOWICZ 
 

 

 

Etude anatomique et fonctionnelle de l’innervation pelvi-

périnéale de la femme : cartographie tridimensionnelle de 

l’expression de la forme neurale de l’enzyme de synthèse 

de l’oxyde nitrique. 
 

 
Directeur de thèse :  M. le Pr Gérard BENOIT  PU-PH, Université Paris Sud-11, Le Kremlin-Bicêtre

  

 

Composition du jury : 
Rapporteurs :   M. le Pr Patrick BAQUE  PU-PH, Université de Nice Sophia Antipolis, Nice 

M. le Pr Richard DOUARD  PU-PH, Université Paris Nord-13, Bobigny 

Examinateurs, co-encadrants : Me. le Dr Frédérique PESCHAUD MCU-PH, Université PIFO-UVSQ, Guyancourt  
  M. le Dr Thomas BESSEDE  AHU, Université Paris Sud-11, Le Kremlin-Bicêtre 

Examinateur :   M. le Pr Jean-Marc CHEVALLIER PU-PH, Université Paris Descartes-5, Paris 
Membre invité :  M. le Pr Christophe TRESALLET PU-PH, Université Paris Curie-6, Paris 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz  
 

 

 

 

 

UNIVERSITÉ PARIS-SUD 11 
 

 

 

ECOLE DOCTORALE  

ED 425  

« INNOVATION THÉRAPEUTIQUE : DU FONDAMENTAL A L’APPLIQUÉ » 

DISCIPLINE : Sciences Chirurgicales 

 
 

 

 

ANNÉE 2012 – 2013                                                                    SÉRIE DOCTORAT N° 1189 

 

 

THÈSE DE DOCTORAT SUR TRAVAUX 
Soutenue le 19/10/2012 

 

Par 

 

David MOSZKOWICZ 
 

 

 

Etude anatomique et fonctionnelle de l’innervation pelvi-

périnéale de la femme : cartographie tridimensionnelle de 

l’expression de la forme neurale de l’enzyme de synthèse 

de l’oxyde nitrique (nNOS). 
 

 
Directeur de thèse :  M. le Pr Gérard BENOIT  PU-PH, Université Paris Sud-11, Le Kremlin-Bicêtre

  

 

Composition du jury : 
Rapporteurs :   M. le Pr Patrick BAQUE  PU-PH, Université de Nice Sophia Antipolis, Nice 

M. le Pr Richard DOUARD  PU-PH, Université Paris Nord-13, Bobigny 

Examinateurs, co-encadrants : Me. le Dr Frédérique PESCHAUD MCU-PH, Université PIFO-UVSQ, Guyancourt  
  M. le Dr Thomas BESSEDE  AHU, Université Paris Sud-11, Le Kremlin-Bicêtre 

Examinateur :   M. le Pr Jean-Marc CHEVALLIER PU-PH, Université Paris Descartes-5, Paris 
Membre invité :  M. le Pr Christophe TRESALLET PU-PH, Université Paris Curie-6, Paris 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz  
 

Résumé 

Introduction : Si les connaissances anatomiques supportent l’élaboration des techniques 

chirurgicales, peu d’informations étaient disponibles sur l’anatomie et la physiologie de 

l’innervation pelvi-périnéale. La détermination précise de l’origine, du trajet péri-viscéral, des 

rapports anatomiques avec les organes et les vaisseaux de voisinage et de la terminaison de 

ces nerfs au niveau d’organes dont ils commandent la fonction était jusqu’alors peu accessible 

aux techniques anatomiques classiques de dissection macroscopique sur sujet cadavérique. 

Dans le domaine de la chirurgie pelvienne pour cancer, l’amélioration de la qualité de vie des 

malades passe par la préservation de ces structures nerveuses, la dimension fonctionnelle étant 

désormais indissociable des impératifs carcinologiques. En effet, l’intégrité de ces nerfs est 

indispensable aux fonctions de continence sphinctérienne et de sexualité. Par ailleurs, la 

majorité des travaux s’intéressant aux séquelles fonctionnelles postopératoires sont réalisés 

chez l’homme et très peu de travaux concernent exclusivement les femmes dont les troubles 

sexuels sont plus difficiles à identifier. La réduction de ces troubles fonctionnels 

postopératoires passe donc par une meilleure compréhension de l’anatomie nerveuse pelvi-

périnéale, qui peut être éclaircie par de nouvelles techniques d’étude. 

 

Objectifs : Pour contribuer à améliorer les connaissances anatomiques et physiologiques 

utiles à l’amélioration des résultats fonctionnels de la chirurgie pelvienne pour cancer chez la 

femme, les trois objectifs de ce travail étaient : i) d’étudier l’anatomie morphologique et 

fonctionnelle de l’innervation pelvi-périnéale chez le fœtus féminin en utilisant la technique 

de Dissection Anatomique Assistée par Ordinateur (DAAO) ; ii) d’établir une cartographie 

tridimensionnelle des principaux neurotransmetteurs parasympathiques, sympathiques et 

sensitifs impliqués dans la physiologie de la fonction sexuelle féminine et de la défécation ; 

iii) d’établir grâce à cette technique de DAAO un modèle pédagogique tridimensionnel, utile 

pour l’apprentissage de l’anatomie et de la chirurgie pelvienne. 

 

Matériels et méthodes : Des coupes sériées de 5µm d’épaisseur ont été effectuées tous les 50 

à 150 µm sur le bassin de 14 fœtus humains (7 filles, 7 garçons, entre 15 et 31 semaines de 

gestation) puis étudiées par la technique de Dissection Anatomique Assistée par Ordinateur. 

Les coupes ont été traitées par l’Hématoxyline-Eosine et le trichrome de Masson puis 

immunomarquées pour réaliser une dissection immunologique des fibres nerveuses (anticorps 

anti-protéine S-100), les fibres somatiques (PMP22), les fibres autonomes adrénergiques (TH) 

et cholinergiques (VAChT), les fibres sensitives (CGRP) et les fibres pro-érectiles 

nitrergiques (nNOS) ainsi que l’actine lisse des sphincters. Les lames ont ensuite été 

numérisées par un scanner de haute résolution optique et les images bidimensionnelles ont été 

reconstruites manuellement en trois dimensions puis traitées par un logiciel d’animation. 

Trois sujets féminins adultes ont été étudiés par dissection macroscopique des afférences et 

efférences du plexus hypogastrique inférieur (PHI). 

    

Résultats : La reconstruction tridimensionnelle des coupes histologiques immuno-marquées a 

permis d’identifier l’anatomie topographique et fonctionnelle de l’innervation pelvi-périnéale 

et notamment la distribution de la forme neurale de l’enzyme de synthèse de l’oxyde nitrique 

impliquée dans la fonction sexuelle et dans la relaxation des sphincters lisses. Les nerfs 

hypogastriques (NH) étaient en rapport avec le système des fascias pelviens et rejoignaient le 

plexus hypogastrique inférieur (PHI) homolatéral en regard du bord latéral du cul-de-sac 

recto-vaginal. Les neurofibres issues de la partie distale du PHI et responsables de 

l’innervation sphinctérienne et de la fonction sexuelle convergeaient vers le diaphragme uro-

génital. Elles étaient regroupées et associées au pédicule vasculaire vaginal long pour former 
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la bandelette neuro-vasculaire (BNV), située à 2 et 10 heures sur la face antérolatérale du 

rectum, ainsi que le plexus rectal inférieur, en arrière, destiné à la paroi rectale postérolatérale 

et au sphincter lisse de l’anus. La BNV envoyait des fibres nerveuses à la paroi postérieure du 

vagin, qui se situaient en avant du septum recto-vaginal. Trois efférences principales étaient 

issues de cette BNV à hauteur du bas rectum : le plexus urétral, destiné au sphincter urétral, le 

nerf caverneux, destiné aux corps caverneux du clitoris et le « nerf spongieux », destiné aux 

bulbes vestibulaires du clitoris. Les voies nerveuses autonomes supra-lévatoriennes et 

somatiques infra-lévatoriennes communiquaient à trois niveaux : proximal/supra-lévatorien, 

entre le nerf pudendal et le PHI, intermédiaire/intra-lévatorien et distal infra-lévatorien. Le 

nerf dorsal du clitoris (NDC) exprimait des neurotransmetteurs sensitifs en distalité et 

présentait une activité nitrergique segmentaire issue de sa communication avec le nerf 

caverneux. 

   

Conclusion et perspectives : Notre étude a permis de développer un modèle anatomique et 

physiologique d’innervation du pelvis et du périnée du fœtus féminin. Nos travaux se 

poursuivront chez l’animal et le sujet anatomique pour confirmer nos résultats (les données 

physiologiques seront complétées par une étude moléculaire de la répartition des 

neurotransmetteurs centraux et périphériques) et chez le malade pour les confronter à la 

pratique clinique, notamment par un travail prospectif en cancérologie chirurgicale digestive. 

 

Mots clés : anatomie, innervation pelvienne, cancer du rectum, dysfonction sexuelle 

neurogène de la femme, nerf caverneux, nerf spongieux, nerf dorsal du clitoris, oxyde nitrique 

synthétase, plexus rectal inférieur, proctectomie. 
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Morphologic and functional study of female pelvic-perineal innervation 

Abstract 

Introduction: Anatomical knowledge is required for the development of surgical techniques, 

but little is known about the anatomy and physiology of innervation in the pelvic/perineal 

area. The origin, perivisceral trajectory, anatomical relationships to organs and neighbouring 

vessels and of the endings of these nerves in the organs they control has not, to date, been 

easy to determine precisely by classical anatomical techniques based on the macroscopic 

dissection of cadavers. In the domain of pelvic cancer surgery, improvements in the quality of 

life of patients are dependent on the preservation of these nervous system structures; the 

maintenance of function cannot be dissociated from oncological imperatives. Indeed, the 

integrity of these nerves is essential for sphincter continence and sexual functions. Most 

studies have focused on the functional sequelae of surgery in men. Very few studies have 

focused exclusively on women, in whom sexual problems are more difficult to identify. The 

reduction of such postsurgical functional problems thus requires a more complete 

understanding of the anatomy of the pelvic/perineal nervous system. This may be possible 

through the use of new investigative techniques.  

 

Objectives: This study aimed to increase our anatomical and physiological knowledge, with a 

view to improving the functional results of pelvic cancer surgery in women, through three 

major axes: 1) studies of the morphological and functional innervations of the pelvic/perineal 

region in female foetuses, based on use of the computer-assisted anatomical dissection 

(CAAD) approach: 2) three-dimensional mapping of the principal parasympathetic, sympathic 

and sensitive neurotransmitters involved in the physiology of female sexual function and 

defecation; 3) the use of CAAD to establish a three-dimensional pedagogical model to 

facilitate the learning of pelvic anatomy and surgery.   

 

Materials and methods: Serial sections (5 µm thick) were cut at 50 to 150 µm intervals 

across the basin of 14 human foetuses (seven foetuses of each sex, between 15 and 31 weeks 

of gestation) and studied by the CAAD technique. The sections were stained with 

haematoxylin-eosin and Masson’s trichrome and were then immunolabelled for 

immunological dissection of the nerve fibres (anti-S-100 protein antibody), somatic fibres 

(PMP22), autonomic adrenergic (TH) and cholinergic (VAChT) fibres, sensitive fibres 

(CGRP) and nitrergic proerectile fibres (nNOS) and the smooth actin of the sphincters. The 

slides were then scanned with a high-resolution optical scanner and three-dimensional images 

were reconstructed manually from the two-dimensional images obtained and processed with a 

computer animation program. Three adult female subjects were studied by macroscopic 

dissection of the afferences and efferences of the inferior hypogastric plexus (IHP). 

    

Results: Three-dimensional reconstruction of the immunolabelled histological sections made 

it possible to determine the topographic and functional anatomy of pelvic/perineal 

innervations and, in particular, the distribution of the neural form of the nitric oxide synthase 

involved in sexual function and in the relaxation of smooth-muscle sphincters. The 

hypogastric nerves (NH) were connected to the system of pelvic fasciae and connected to the 

ipsilateral IHP at the lateral edge of the recto-uterine pouch. The nerve fibres from the distal 

part of the IHP responsible for sphincter innervations and sexual function converged on the 

urogenital diaphragm. They were clustered together and associated with the long vaginal 

vascular pedicle to form the neurovascular bundle (NVB) located at positions of 2 o’clock and 

10 o’clock on the anterolateral surface of the rectum, and the inferior rectal plexus, at the 
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back, extending to the posterolateral rectal wall and the smooth-muscle sphincter of the anus. 

The NVB emits nerve fibres that extend to the posterior wall of the vagina, just before the 

rectovaginal septum. Three principal efferences were found to emanate from this NVB in the 

lower rectum: the urethral plexus leading to the urethral sphincter, the cavernous nerves 

leading to the cavernous body of the clitoris and the “spongious nerve” leading to the 

vestibular bulbs of the clitoris. The supralevator autonomic and infralevator somatic nervous 

system pathways communicate at three levels: the proximal/supralevator level between the 

pudendal nerve and the IHP, the intermediate/intralevator level and the distal infralevator 

level. The clitoris dorsal nerve (CDN) expresses sensitive distal neurotransmitters and 

presents segmentary nitrergic activity due to its communication with the cavernous nerve.   

 

   

Conclusion and perspectives: This study led to the development of an anatomical and 

physiological model of the innervations of the pelvis and perineum in female foetuses. This 

work is being pursued in animals and in anatomical subjects, to confirm the results obtained 

(we will add to the physiological data by carrying out a molecular study of the distribution of 

central and peripheral neurotransmitters), and in patients, to compare the results obtained with 

clinical practice, through a prospective digestive cancer surgery study in particular. 

 

Key words: anatomy, pelvic innervation, rectal cancer, female neurogenic sexual 

dysfunction, cavernous nerve, spongious nerve, dorsal clitoris nerve, nitric oxide synthase, 

proctectomy. 
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Liste des abréviations 

BNV   bandelette neurovasculaire 

BV   bulbes vestibulaires (bulbes du clitoris) 

CCC   corps caverneux du clitoris 

CGRP   calcitonin gene related peptide 

CS    chaîne sympathique para-vertébrale (tronc sympathique) 

DAAO   dissection anatomique assistée par ordinateur 

ETM   exérèse totale du mésorectum (ou ligament rectal inférieur) 

HE  hématoxyline-éosine 

NC   nerf caverneux 

NDC  nerf dorsal du clitoris 

NH   nerf hypogastrique 

nNOS   neural Nitric Oxide Synthase 

NO   oxyde nitric 

NPV  noyau para-ventriculaire de l’hypothalamus 

NPY  neuropeptide Y  

NS    nerf spongieux 

NSP   nerf splanchnique pelvien (nerf érecteur d’Eckart)  

NSS  nerf splanchnique sacral 

PHI   plexus hypogastrique inférieur (plexus pelvien) 

PHS   plexus hypogastrique supérieur 

PMI   plexus mésentérique inférieur 

PRI   plexus rectal inférieur 

PU    plexus urétral 

SMA  smooth muscle actin 

SP    substance P 

SRV   septum recto-vaginal 

TH   tyrosine hydroxylase 

VAChT   vesicular acetylcholine transporter  

VIP  polypeptide vaso-intestinal 
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I. Introduction 

 

Si les connaissances anatomiques supportent l’élaboration des techniques chirurgicales, peu 

d’informations étaient disponibles sur l’anatomie et la physiologie de l’innervation pelvi-

périnéale. La détermination précise de l’origine, du trajet péri-viscéral, des rapports 

anatomiques avec les organes et les vaisseaux de voisinage et de la terminaison de ces nerfs au 

niveau d’organes dont ils commandent la fonction était jusqu’alors peu accessible aux 

techniques anatomiques classiques de dissection macroscopique sur sujet cadavérique. Dans le 

domaine de la chirurgie pelvienne pour cancer, l’amélioration de la qualité de vie des malades 

passe par la préservation de ces structures nerveuses, le résultat fonctionnel étant désormais 

indissociable des impératifs carcinologiques. En effet, l’intégrité de ces nerfs est indispensable 

aux fonctions de continence sphinctérienne et de sexualité. Par ailleurs, la majorité des 

travaux s’intéressant à ces séquelles fonctionnelles sont réalisés chez l’homme [1] et très peu 

de travaux concernent exclusivement les femmes [2-4] dont les troubles sexuels sont plus 

difficiles à identifier [5]. La réduction de ces troubles fonctionnels postopératoires passe donc 

par une meilleure compréhension de l’anatomie nerveuse pelvi-périnéale, qui peut être 

éclaircie par de nouvelles techniques d’étude.  

I.A. Rappel anatomique 

Le diaphragme pelvien sépare la cavité pelvienne (ou pelvis), située en position supra-

lévatorienne (au-dessus du muscle élévateur de l’anus), du périnée situé en position infra-

lévatorienne. Dans la région supra-lévatorienne, chemine le système nerveux végétatif ou 

autonome, représenté majoritairement par le plexus hypogastrique inférieur (PHI),  zone de 

convergence et d’intégration des systèmes sympathique et parasympathique (figure 1). Dans la 

région infra-lévatorienne, chemine le système nerveux somatique représenté par le nerf 
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pudendal et ses branches, dans lequel 

cheminent également des fibres du 

système autonome [6, 7].  

 

 Innervation somatique 

pelvi-périnéale 

L’innervation somatique motrice 

pelvi-périnéale dépend essentiellement du plexus nerveux pudendal, issu des rameaux 

antérieurs des racines nerveuses sacrales S2, S3 et S4. Il présente plusieurs branches 

collatérales : le nerf du muscle élévateur de l’anus, le nerf du muscle coccygien, le nerf rectal 

supérieur et le nerf pudendal, nerf mixte sensitivomoteur impliqué dans l’orgasme [8]. Ce nerf 

pudendal présente 2 branches collatérales : le nerf rectal inférieur et le nerf périnéal [9-11] et 

se termine par le nerf dorsal du clitoris, branche sensitive assurant l’innervation de la peau du 

périnée, de ses annexes cutanées et des corps caverneux. 

Les neurofibres somatiques sensitives empruntent les mêmes troncs nerveux que les nerfs 

moteurs. 

 

 Innervation autonome pelvi-périnéale 

Le système nerveux autonome ou végétatif s’organise anatomiquement en centres axiaux, 

situés dans le système nerveux cérébro-spinal, et en centres extra-axiaux : les chaînes 

ganglionnaires para-vertébrales et pré-viscérales. Les centres extra-axiaux para-vertébraux 

sont reliés aux centres pré-viscéraux par les nerfs splanchniques abdominaux et pelviens. 

L’influx nerveux est conduit par des voies motrices et sensitives bi-neuronales (fibres pré-

ganglionnaires myélinisées connectrices cholinergiques et post-ganglionnaires non-

myélinisées effectrices), selon deux systèmes sympathique/adrénergique et 
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parasympathique/cholinergique, d’actions antagonistes. Les fibres sympathiques et 

parasympathiques convergent dans la chaîne pré-viscérale du plexus cœliaque dans l’abdomen 

et du plexus hypogastrique inférieur (PHI) dans le pelvis. Le système végétatif pelvien assure 

l’innervation sphinctérienne et génito-sexuelle : le parasympathique assure la motricité du 

détrusor et de l’ampoule rectale ainsi que l’érection par vasodilatation des tissus érectiles ; le 

sympathique contrôle la tonicité cervico-urétrale et anale et, chez l’homme, l’éjaculation par 

contraction des vésicules séminales et fermeture du col vésical.  

 

o Branches afférentes au PHI 

Le PHI reçoit des branches nerveuses de cinq sources. Le plexus mésentérique inférieur (PMI) 

en regard de l’artère mésentérique inférieure, le plexus hypogastrique supérieur (PHS) 

constitué de fibres provenant de nerfs splanchniques lombaires et du PMI, les nerfs 

hypogastriques (NH), essentiellement constitués de fibres sympathiques issues du PHS, les 

nerfs splanchniques pelviens (NSP, nerfs érecteurs d’Eckhard) majoritairement 

parasympathiques et les nerfs splanchniques sacraux (NSS) issus de la chaîne sympathique 

latéro-vertébrale (CS) [12].  

 

o Branches efférentes du PHI 

Les branches efférentes du PHI s’organisent en plexus et sont de trois ordres, vasculaires pour 

les vaisseaux iliaques internes et leurs branches, péritonéales et viscérales. Ces dernières sont 

les plus importantes et diffèrent suivant le sexe ; elles sont destinées d’une part aux viscères 

pelviens digestifs et génito-urinaires et d’autre part aux organes périnéaux érectiles (corps 

caverneux et spongieux du clitoris) et glandulaires (glandes vestibulaires).  
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L’anatomie descriptive, topographique et fonctionnelle des structures autonomes neuro-

vasculaires n’est pas précisément connue, notamment du fait du manque de modèles 

expérimentaux adaptés [13, 14]. 

   

I.B. Rappel physiologique 

I.B.a Oxyde nitrique (NO) et enzymes de synthèse 

L’oxyde nitrique (NO) endogène dérive de la L-arginine via une réaction catalysée par une 

famille de 3 enzymes de synthèse (NOS) : endothéliale, inductible et neurale [15]. Cette 

dernière, la nNOS, est exprimée principalement par les cellules endothéliales pulmonaires, par 

certaines glandes endocrines, par les fibres musculaires striées ainsi que par les neurones, les 

astrocytes et les cellules souches neurales. L’épissage alternatif de son ARNm génère 5 

isoformes de nNOS : α, β, µ, γ et 2. Elle est active sous forme dimérique. Son expression est 

régulée par la cAMP response element-biding protein (CERB). Son activité est régulée par la 

protéine de choc thermique HSP90/HSP 70, par la protéine inhibitrice de nNOS (PIN), par 

phosphorylation et déphosphorylation et par la calmoduline (CaM). Elle interagit avec 

plusieurs protéines dont la protéine post-synaptique de densité 95kD (PSD95) via son 

domaine N-terminal PDZ, avec la clathrin assembly lymphoid leukemia (CALM) et avec la 

protéine kinase II alpha dépendante du couple calcium/calmoduline (CAMKIIA) [16, 17] 

(figure 2). 
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Figure 2: la régulation synaptique de la nNOS au niveau de différents sites (neurones, muscles strié et 

lisse) implique des interactions protéiques aboutissant à des voies sites-spécifiques de contrôle des 

flux calciques. (A) Les associations avec PSD-95 médient le couplage de nNOS aux récepteurs 

NMDA dans le système nerveux central. (B) Dans le muscle squelettique (Sk. Mus.), nNOS interagit 

avec la dystrophine au sein du sarcolemme. (C) Dans les axones myentériques, où le NO agit comme 

un neurotransmetteur, l’influx calcique voltage-dépendant déclenche la relaxation musculaire lisse via 

PSD-95 et la calmoduline. ACh, Acétylcholine; ACh R, acétylcholine récepteur; Glu, glutamate; SR, 

réticulum sarcoplasmique. Illustration par Naba Bora, Medical College of Georgia; citée dans [18].  

 

 

Le NO d’origine endothéliale, régule la vasomotricité vaginale en réponse à un stimulus 

sexuel. Les œstrogènes exercent une régulation post-transcriptionnelle sur la NO synthétase 

endothéliale par phosphorylation et interaction avec la cavéoline-1 [19].  

Le NO d’origine neuronale a plusieurs effets physiologiques. Dans le système nerveux central, 

il est impliqué dans la neuroplasticité et la genèse de la douleur neurogène [15, 17]. Dans le 

système nerveux périphérique, il agit comme un neurotransmetteur non-adrénergique et non-

cholinergique médiant l’action des motoneurones autonomes sur le muscle lisse vasculaire et 

non-vasculaire, notamment au niveau des corps érectiles et des sphincters lisses [20, 21]. La 

distribution de ce neurotransmetteur au sein du système nerveux pelvi-périnéal de la femme 

demeure mal connue. 
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I.B.b Physiologie de la fonction sexuelle de la femme 

L’innervation sexuelle de la femme est complexe et les altérations de la fonction sexuelle sont 

beaucoup plus difficiles à évaluer que chez l’homme [22]. Les systèmes neurophysiologiques 

contrôlant les différentes composantes de la réponse sexuelle (désir, excitation et orgasme) ne 

sont pas totalement élucidés. Cette réponse est régulée par les systèmes nerveux somatique et 

autonome, périphérique et central, et implique des hormones stéroïdes et peptidiques [23].  

 Au niveau périphérique, la réponse sexuelle dépend de l’activation, par le système 

autonome, de mécanismes de contrôle des muscles lisses vasculaires impliqués dans 

l’augmentation du flux sanguin du vagin et des corps érectiles (corps caverneux et bulbes 

vestibulaires) aboutissant à l’engorgement et à la lubrification de la paroi vaginale, à des 

modifications de diamètres de la lumière vaginale, ainsi qu’à la tumescence du clitoris. De 

plus, des arcs réflexes d’afférences génitales passant par les nerfs pudendaux contrôlent la 

contraction orgasmique des muscles striés ischio-caverneux et bulbo-spongieux [24]. Chez 

l’homme, l’enzyme de synthèse de l’oxyde nitrique (NO), la NO synthétase (NOS), est 

exprimée dans les nerfs innervant les corps caverneux et dans les vasa vasorum des artères 

péniennes [25]. Les différentes isoformes de NOS sont également distribuées dans le tissu 

caverneux du clitoris et du vagin humains, particulièrement dans les nerfs du système 

nerveux autonome et les endothéliums vasculaires et sinusoïdaux [26, 27] ainsi que dans 

le vagin et l’utérus d’animaux [28-30]. La synthèse endothéliale et neuronale de NO, 

contrôlée par la NO-phosphodiestérase de type 5, permet, par relaxation des muscles lisses 

et augmentation du flux artériel, l’augmentation de la pression intra-caverneuse et 

l’engorgement de la paroi antérieure du vagin [31, 32]. Le phénomène de tumescence 

clitoridienne est aussi probablement commandé par le système nerveux somatique dont 

certaines fibres nerveuses, probablement d’origine autonome, ont pu être 

immunomarquées par l’anticorps dirigé contre la forme neurale de la NOS [27]. Par 
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ailleurs, on a pu mettre en évidence au niveau des parois et des artères vaginales, 

l’expression de médiateurs non-adrénergiques non-cholinergiques tels que le polypeptide 

vaso-intestinal (VIP), vasodilatateur artériel, le neuropeptide Y, l’ocytocine et la 

sérotonine, tous vasoconstricteurs artériels, concentrées au voisinage des fibres 

musculaires lisses vasculaires et extravasculaires [33-35]. Enfin, la paroi de l’urètre est 

riche en cellules paracrines mécano-réceptrices contenant de la sérotonine, connue comme 

potentialisant la sensibilité épicritique des terminaisons nerveuses contenues dans la paroi 

urétrale [36].  

 

 Au niveau central, les afférences d’origine génitale activent des voies réflexes spinales 

modulant la fonction sexuelle. Sont décrits des arcs réflexes caverno-pudendal et bulbo-

caverneux impliquées dans la vasodilatation des corps érectiles. Les informations reçues 

sont transmises à des centres supra-spinaux, notamment l’aire pré-optique médiale et le 

noyau para-ventriculaire de l’hypothalamus, l’amygdale médiale, la substance réticulée 

médullaire, l’hippocampe, le thalamus et le cortex cérébral [36]. Les systèmes 

sérotoninergique et dopaminergique, mais aussi cholinergique, adrénergique, nitrergique et 

γ-aminobutyrique sont impliqués dans la commande d’origine centrale. Des données 

récentes ont permis de préciser le rôle des voies nerveuses médullaires descendantes 

mélanocortinergiques, exprimant le récepteur 4 de la mélanocortine (MC4-R) et contenant 

de l’ocytocine synthétisée dans l’hypothalamus [37-39]. Des neurones exprimant la NOS 

ont été mis en évidence dans le NPV [40]. 

 

La rupture de l’intégrité des commandes nerveuses périphériques, dont le substratum 

anatomique demeure mal connu, mais aussi hormonales, musculaires et vasculaires de la 

réponse sexuelle sont donc susceptibles d’interférer avec la fonction sexuelle et sphinctérienne 
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[41], bien que des facteurs psychologiques et relationnels puissent jouer des rôles importants 

[23].  

I.B.c Physiologie du sphincter lisse de l’anus 

Près de 70% du tonus sphinctérien de repos est supporté par le sphincter lisse, participant à la 

continence anale [11]. Ce sphincter reçoit des neurofibres sympathiques et parasympathiques 

dont l’origine, la distribution et la fonction restent mal connues. Elles sont impliquées dans la 

commande du reflexe recto-anal inhibiteur [42]. L‘oxyde nitrique est largement distribué au 

sein du tube digestif et est impliqué dans la relaxation des fibres musculaires lisses intestinales 

et sphinctériennes [43, 44]. La dénervation du sphincter anal interne (SAI) peut altérer sa 

fonction après chirurgie du rectum pour cancer mais la distribution des neurotransmetteurs au 

sein de l’innervation autonome destinée au SAI reste mal connue. L’identification précise de 

l’origine et de la distribution de l’innervation autonome du SAI pourrait contribuer à une 

meilleure compréhension de la dysfonction sphinctérienne neurogène postopératoire et à ses 

traitements.  

I.C. Anatomie nerveuse par « dissection immunologique » et reconstruction 

tridimensionnelle 

 

L'anatomie topographique de l’innervation pelvienne est classiquement étudiée par dissection 

macroscopique des nerfs sur sujet frais ou formolés. La dissection de l’environnement adipeux 

et osseux des structures nerveuses présente cependant le risque de détruire les nerfs ou de 

perturber leur organisation spatiale. L’utilisation combinée du prélèvement macroscopique en 

bloc des pièces anatomiques et de méthodes immunohistochimiques permet de respecter 

l’intégrité des nerfs et ainsi d’améliorer la détection des neurotransmetteurs au sein des tissus 

nerveux (figure 3). Ces travaux permettent d’obtenir des renseignements précis sur le trajet, le 

type de fibres et leurs rapports anatomiques [45]. De plus à partir de ces coupes histologiques 
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immunomarquées et des techniques de traitement d’images en 3D par ordinateur, il est 

possible de reconstruire, de visualiser dans l’espace, et d’animer les structures anatomiques 

afin de réaliser une Dissection Anatomique Assistée par Ordinateur (DAAO) [46]. Cette 

technique a été développée et améliorée grâce à un travail collaboratif au sein de notre 

laboratoire, que nous avions initié à l’occasion d’une année de Master 2 [47]. Nous utilisons 

le logiciel Winsurf Reconstruction Software (Windows Surfdriver ; The Surfdriver Software 

Company ; www.akuaware.com; Hawaï, EU), sans interface de contourage automatique. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: zones à risque de blessure nerveuse au cours de l’exérèse rectale pour cancer ; illustrations 

par le dessin de données issues de techniques de dissection macroscopique sur sujet anatomique (à 

gauche) [48] ; reconstruction 3D d’un pelvis de fœtus masculin avec marquage immunohistochimique 

des nerfs par l’anticorps anti protéine S-100 (à droite, article 1) [49].  

 

I.D. Implications cliniques 

I.D.a En chirurgie 

La proctectomie avec exérèse totale du mésorectum (ETM, ou ligament rectal inférieur des 

anatomistes) et préservation nerveuse est la chirurgie de référence du cancer du rectum [50-

52]. Cette chirurgie est associée à des séquelles urinaires et sexuelles dans 10 à 70% des cas 

http://www.akuaware.com/
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[53, 54] liées, notamment, à des lésions iatrogènes des nerfs pelvi-périnéaux [48, 55-59]. Ces 

nerfs peuvent être lésés en plusieurs endroits (plexus hypogastrique supérieur (PHS), nerfs 

hypogastriques (NH), plexus hypogastriques inférieurs (PHI) et branches efférentes) [49] 

(figure 4, article 1). Ces lésions peuvent survenir par section directe, écrasement par des 

écarteurs, thermo-coagulation de voisinage ou étirement par traction manuelle, car leur 

identification précise peut être difficile en raison de leur taille et de leur proximité avec les 

organes pelviens [60].  

Le syndrome de résection antérieure du rectum observé après proctectomie avec conservation 

sphinctérienne pourrait être lié en partie à l’interruption de la commande nerveuse du 

sphincter lisse car ces fibres sont obligatoirement sectionnées lors de l’exérèse du rectum 

puisqu’elles longent la paroi rectale avant d’atteindre le sphincter. Une meilleure connaissance 

de la localisation des zones à risque de blessure nerveuse [49] et de la fonction des différentes 

structures nerveuses permettrait d’adapter les procédure destinées à réduire le risque de 

troubles fonctionnels post-opératoires : techniques chirurgicales de préservation nerveuse et 

neurostimulation peropératoire [61, 62]. 

 

I.D.b En pharmacologie 

L’amélioration de la compréhension de la physiologie sexuelle et sphinctérienne et des 

facteurs moléculaires impliqués dans sa régulation permettra le développement de nouveaux 

traitements médicamenteux [63]. Par exemple, l’efficacité des inhibiteurs de 

phosphodiestérase de type 5 (sildénafil, Viagra
©

 par exemple) a été prouvée 

expérimentalement chez l’animal ovariectomisé, comme ils induisent une augmentation des 

flux sanguins vaginal et clitoridien et de la lubrification génitale [35]. Ces phénomènes 

semblent potentialisés en cas de forte imprégnation œstrogènique indiquant que la voie du 

NO-cGMP est impliquée dans la régulation de la fonction sexuelle [32]. Très peu d’études ont 
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été réalisées chez le malade après chirurgie pelvienne. Néanmoins, un essai randomisé a 

évalué l’efficacité du sildénafil versus placebo sur la dysfonction érectile post-opératoire après 

ETM chez l’homme. Près de 80% (n=11/14) des malades rapportaient une amélioration de la 

fonction érectile après proctectomie [64]. A notre connaissance, aucune étude n’a été réalisée 

chez la femme après chirurgie du rectum pour cancer. Néanmoins, si l’effet physiologique de 

ces molécules est prouvé, leur effet clinique reste discuté chez la femme, notamment du fait 

de la discordance entre les composantes psychologiques et physiologiques de la réponse 

sexuelle qui rend difficiles l’évaluation de la fonction sexuelle et l’imputabilité des effets 

observés après administration de ces molécules [22, 65].  

Ainsi, la cartographie 3D des neurotransmetteurs pelvi-périnéaux contribuera à la sélection de 

molécules pharmacologiques utiles au traitement des troubles primitifs et postopératoires 

sexuels, de la continence et de l’exonération.   
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II. Objectifs 

 

Pour contribuer à améliorer les connaissances anatomiques et physiologiques utiles à 

l’optimisation des résultats fonctionnels de la chirurgie pelvienne pour cancer chez la femme, 

les trois objectifs de ce travail étaient : 

 

 d’étudier l’anatomie morphologique et fonctionnelle de l’innervation pelvi-

périnéale chez le fœtus féminin en utilisant la technique de Dissection 

Anatomique Assistée par Ordinateur (DAAO)  

 

 d’établir une cartographie tridimensionnelle des principaux neurotransmetteurs 

parasympathiques et sympathiques (cholinergiques, adrénergiques et non-

cholinergiques/non-adrénergiques) impliqués dans la physiologie de la fonction 

sexuelle et sphinctérienne de la femme 

 

 d’établir grâce à cette technique de DAAO un modèle pédagogique 

tridimensionnel, utile pour l’apprentissage de l’anatomie et de la chirurgie 

pelvienne 

      

Ces données permettraient le transfert des connaissances anatomiques vers l’application à des 

techniques chirurgicales visant à préserver les nerfs impliqués dans la continence et la 

fonction sexuelle au cours de la chirurgie pelvienne et vers le développement de molécules 

pharmacologiques impliquées dans le traitement des troubles génito-urinaires postopératoires. 
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Article 1 : Quelles sont les zones à risque de blessure nerveuse au cours de 

l’exérèse rectale pour cancer ? [49] 

 

Moszkowicz, D. Alsaid, B. Bessede, T. Penna, C. Nordlinger, B. Benoit, G. Peschaud, F. 

Where does pelvic nerve injury occur during rectal surgery for cancer? Colorectal Dis 

2012;13(12): 1326-1334. Review.  

IF 2011: 2,927 

 

Résumé 

 

Objectifs: le traitement optimal de l’adénocarcinome rectal comprend l’exérèse totale du 

mésorectum avec préservation nerveuse. Les dysfonctions sexuelles et urinaires sont 

néanmoins fréquentes dans les suites de cette intervention. Une meilleure connaissance de 

l’anatomie descriptive des zones à risque de blessure nerveuse au cours de la chirurgie 

pelvienne permettrait de contribuer à réduire ces séquelles fonctionnelles. 

 

Matériel et méthodes: la base de données MEDLINE a été exploitée pour afin de collecter 

les articles portant sur l’anatomie des nerfs pelviens et sur les blessures nerveuses 

occasionnées par l’exérèse rectale, via la recherche des mots clé 'autonomic nerve', 'pelvic 

nerve', 'colorectal surgery', et 'genitourinary dysfunction'. Toutes les publications en langue 

Anglaise et Française parue jusque mai 2010 ont été considérées. Les données colligées ont 

été illustrées par une reconstruction 3D d’un pelvis de fœtus masculin. 
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Résultats: la ligature de l’artère mésentérique inférieure et la dissection pré-sacrale rétro-

rectale peuvent conduire à la blessure des plexus hypogastrique supérieur et mésentérique 

inférieur et/ou des nerfs hypogastriques. La dissection antérolatérale du rectum dans la zone 

des ailerons du rectum et la section du fascia de Denonvilliers peuvent conduire à une blessure 

du plexus hypogastrique inférieur et de ses branches efférentes. La dissection périnéale au 

cours de l’amputation abdomino-périnéale peut conduire à la blessure indirecte du nerf 

pudendal et de ses branches.  

 

Conclusions: il est le plus souvent possible de préserver l’innervation pelvienne au cours de 

la chirurgie du cancer du rectum. Une résection respectant les impératifs carcinologique peut 

imposer, lorsque la tumeur est antérieure, fixée et que le bassin est étroit, une dissection très à 

risque pour les structures nerveuses. 

 

 Cette revue de littérature est un travail préliminaire. Elle a permis de rappeler les zones 

clé à risque et de mettre évidence le manque de connaissances acquises, notamment en 

anatomie topographique (article 1) et fonctionnelle (articles 2-5). La bandelette 

neurovasculaire est localisée dans une zone dont la dissection chirurgicale est délicate 

et qui est peu accessible par l’étude macroscopique de sujets anatomiques. Elle devient 

donc à haut risque de blessure nerveuse. Elle a fait à ce titre l’objet d’une étude 

spécifique combinée à celle du septum recto-génital chez le fœtus et l’adulte (article 

6).  



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 17 
 

 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 18 
 

 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 19 
 

 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 20 
 

 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 21 
 

 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 22 
 

 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 23 
 

 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 24 
 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 25 
 

Article 2 : Etude de l’innervation autonome du pelvis de la femme par 

dissections macroscopique et assistée par ordinateur [66]. 

 

Moszkowicz D, Alsaid B, Bessede T, Penna C, Benoit G, Peschaud F. Female 

pelvicautonomic neuroanatomy based on conventional macroscopic and computer-assisted 

anatomicdissections. Surgical and Radiologic Anatomy. 2011 Jul; 33(5):397-404.  

IF 2011 : 1,056 

   

Résumé 

Objectifs : confronter la dissection macroscopique des nerfs, la coloration histochimique, 

l’immunomarquage nerveux et la dissection anatomique assistée par ordinateur (DAAO) pour 

identifier l’origine, le trajet, les rapports viscéraux et la terminaison des fibres nerveuses 

autonomes intra-pelviennes et en élaborer une représentation tridimensionnelle.   

 

Matériel et méthodes: des coupes transverses du pelvis de cinq fœtus humains de sexe 

féminin (18-31 semaines de gestation), obtenus après autorisation d’autopsie scientifique par 

l’agence de la Biomédecine et consentement écrit des parents, ont été étudiées par technique 

histologique (colorations hématoxyline-éosine et trichrome de Masson) et 

immunohistochimique (anticorps anti-protéine S100), numérisées puis reconstruites 

manuellement en trois dimensions à l’aide du logiciel Surf driver pour Windows
©

 (Winsurf 

4.3
©

). Trois sujets féminins adultes ont été étudiés par dissection macroscopique des 

afférences et des efférences du plexus hypogastrique inférieur (PHI). 
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Résultats: cette étude multimodale incluant la dissection anatomique assistée par ordinateur 

(DAAO) a permis d’identifier la localisation et la distribution des nerfs pelviens et leurs 

rapports avec les viscères. Les nerfs hypogastriques (NH) étaient en rapport avec le système 

des fascias pelviens et rejoignaient le plexus hypogastrique inférieur (PHI) homolatéral en 

regard du bord latéral du cul-de-sac recto-vaginal. Le croisement de l’uretère avec la face 

postérieure de l’artère utérine permettaient de situer la jonction entre NH et PHI. Les branches 

efférentes antéro-inférieures du PHI se regroupaient en bandelette à la face postéro-latérale du 

vagin avant d’innerver les organes de la continence urinaire et les corps érectiles du périnée. 

 

Conclusions: la DAAO est une technique utile à la recherche et à l’enseignement de 

l’anatomie. Elle permet, en complément des méthodes de dissection classiques, de fournir les 

bases anatomiques et physiologiques utiles à la compréhension des dysfonctions sexuelles et 

urinaires post-opératoires et au développement des techniques chirurgicales de préservation 

nerveuse. 
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Article 3 : Innervation du clitoris : étude immunohistochimique avec 

reconstruction 3D des nerfs caverneux, spongieux et dorsal du clitoris chez 

le fœtus humain [67]. 

 

Moszkowicz D, Alsaid B, Bessede T, Zaitouna M, Penna C, Benoit G, Peschaud F. Neural 

supply to the clitoris: immunohistochemical study with three-dimensional reconstruction of 

cavernous nerve, spongious nerve, and dorsal clitoris nerve in human fetus. Journal of 

SexualMedicine. 2011 Apr; 8(4):1112-22. 

IF 2011 : 3,552 

  

Résumé 

 

Objectif : Préciser l'anatomie topographique et fonctionnelle de l’innervation du clitoris, son 

origine, son trajet et sa localisation précise par rapport aux structures pelviennes. 

 

Matériel et méthodes : Des coupes sériées de 5 d’épaisseur ont été effectuées tous les 50 à 

150 µm sur le bassin de six fœtus humains de sexe féminin entre 18 et 32 semaines de 

gestation, obtenus après autorisation d’autopsie scientifique par l’agence de la Biomédecine et 

consentement écrit des parents. Les coupes ont été traitées par l’Hématoxyline-Eosine et le 

trichrome de Masson puis immunomarquées pour détecter les fibres nerveuses (anticorps anti-

protéine S100), les fibres somatiques (anticorps anti-PMP22), les fibres autonomes 

adrénergiques (anticorps anti-TH) et cholinergiques (anticorps anti-VAChT), les fibres 

sensitives (anticorps anti-CGRP) et les fibres pro-érectiles (anticorps anti-nNOS) ainsi que 

l’actine lisse des sphincters (anticorps anti-SMA). Les lames ont ensuite été numérisées par un 
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scanner de haute résolution optique et les images bidimensionnelles ont été reconstruites 

manuellement en trois dimensions puis traitées par un logiciel d’animation.     

 

Résultats : La bandelette neurovasculaire (BNV) est la portion terminale du plexus 

hypogastrique inférieur, riche en fibres pro-érectiles, qui chemine à la face postéro-latérale 

puis latérale du vagin. Le nerf caverneux est une projection antéro-inférieure de la BNV dont 

les fibres, organisées en plexus, pénètrent les piliers du clitoris. Il chemine à la face latérale du 

vagin et de l’urètre. Au sein du nerf caverneux on trouve des fibres adrénergiques, 

cholinergiques et nitrergiques (parasympathiques pro-érectiles) mais pas sensitives. Le « nerf 

spongieux » est la branche terminale de la BNV, destinée aux bulbes vestibulaires. Il contient 

des fibres adrénergiques, cholinergiques, nitrergiques et sensitives. Le nerf dorsal du clitoris, 

branche sensitivomotrice terminale du nerf pudendal, chemine à la face supérieure des piliers 

du clitoris et possède une activité pro-érectile (positivité pour l’anticorps anti-nNOS) 

segmentaire en rapport avec l’existence de branches communicantes avec le nerf caverneux.  

 

Conclusion : Les données apportées par les données immunohistochimiques 

(bidimensionnelles) et anatomiques (3D) nous ont permis de préciser l’anatomie et la 

physiologie de l’innervation des corps érectiles de la femme à partir d’un modèle 

expérimental fœtal. La nNOS est exprimée par les fibres nerveuses autonomes destinées à la 

fois aux corps caverneux et aux bulbes vestibulaires du clitoris. Ces données permettraient le 

transfert des connaissances anatomiques vers l’application à des techniques chirurgicales 

visant à préserver les nerfs impliqués dans la continence et la fonction sexuelle au cours de la 

chirurgie pelvienne et vers le développement de molécules pharmacologiques impliquées dans 

le traitement des troubles génito-urinaires postopératoires. 

 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 37 
 

La fonction clitoridienne paraît donc avoir deux commandes nerveuses: i) autonome, par le 

nerf caverneux, projection antéro-inférieure de la BNV, destinée aux corps caverneux et par le 

nerf spongieux, branche inférieure terminale de la BNV, destinée aux bulbes vestibulaires ; ii) 

somatique, par le nerf dorsal du clitoris et ses communications avec le NC. L’influx 

parasympathique cholinergique/nitrergique véhiculé par la BNV pourrait être responsable de 

la tumescence clitoridienne par relaxation des fibres musculaires lisses des sinus caverneux et 

augmentation de la pression artérielle intra-caverneuse. De même, l’engorgement des petites 

lèvres, correspondant à l’augmentation du flux sanguin dans les bulbes vestibulaires, pourrait 

être commandé par le parasympathique. L’influx sympathique inhibiteur serait alors supporté 

par des fibres adrénergiques empruntant les même voies nerveuse et impliquant des récepteurs 

α-adrénergiques responsables de la contraction des fibres musculaires lisses induites par la 

noradrénaline. Le NC ne contenant pas de fibre sensitive (CGRP+), la sensibilité épicritique 

pourrait être exclusivement supportée par le somatique infra-lévatorien via le nerf dorsal du 

clitoris, branche du nerf pudendal. Les fibres sensitives retrouvées dans le nerf spongieux, 

coexistant avec des fibres adrénergiques et cholinergiques, pourraient être impliquées dans la 

sensibilité autonome à la distension des glandes périnéales ou de la muqueuse des petites 

lèvres. Par analogie à la commande de l’émission séminale par le sympathique, les fibres 

adrénergiques du nerf spongieux pourraient être responsables de la vidange des glandes 

périnéales associée à la lubrification génitale. Il s’agirait alors de nerfs sensori-moteurs à 

stimulation antidromique et à fonction efférente.      
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Article 4 : Innervation sympathique - adrénergique et parasympathique - 

nitrergique du sphincter anal interne : analyse 3D [68]. 
 

Moszkowicz D, Peschaud F, Bessede T, Zaitouna M, Benoit G, Alsaid B. Internal anal 

sphincter parasympathetic-nitrergic and sympathetic-adrenergic innervation: a 3D 

morphologic and functional analysis. Dis Colon Rectum. 2012 Apr; 55(4) :473-81. 

IF 2011 : 3,132 

 

Résumé 

Objectifs l’organisation et la fonction de l’innervation du sphincter anal interne (SAI) sont 

peu connues. De plus, la fonction sphinctérienne est souvent altérée après proctectomie pour 

cancer. Notre objectif était d’identifier l’anatomie topographique et structurelle (nitrergique, 

adrénergique, cholinergique) de l’innervation autonome destinée au sphincter anal interne et 

d’analyser ses rapports avec les viscères pelviens en utilisant la technique de Dissection 

Anatomique Assistée par Ordinateur (DAAO): prélèvement anatomique en bloc, dissection 

immunohistochimique des nefs pelvi-périnéaux et reconstruction tridimensionnelle (3D). 

 

Matériel et méthodes: des coupes sériées de 5µm d’épaisseur ont été effectuées tous les 50 à 

150 µm sur le bassin de 14 fœtus humains (7 masculins, 7 féminins, 15-31 SG), obtenus après 

autorisation d’autopsie scientifique par l’agence de la Biomédecine et consentement écrit des 

parents. Les coupes ont été traitées manuellement par l’Hématoxyline-Eosine puis 

immunomarquées pour détecter les fibres nerveuses (anticorps anti-protéine S-100), les fibres 

somatiques (anticorps anti-PMP22), les fibres autonomes adrénergiques (anticorps anti-TH) et 

cholinergiques (anticorps anti-VAChT), et les fibres érectiles (anticorps anti-nNOS) ainsi que 

l’actine lisse des sphincters (anticorps anti-SMA). Les lames ont ensuite été numérisées par un 



Thèse de Sciences D. Moszkowicz Page 50 
 

scanner de haute résolution optique et les images bidimensionnelles ont été réalignées et 

reconstruites manuellement en trois dimensions puis traitées par un logiciel d’animation.     

 

Résultats: Anatomie morphologique : le plexus hypogastrique inférieur est une lame nerveuse 

épaisse et fenêtrée localisée entre les viscères pelviens et la paroi pelvienne latérale. De son 

bord inférieur, situé au bord postérolatéral du vagin et de la prostate et au bord antérolatéral 

du rectum, naissent des efférences terminales : antérieures, formant la bandelette 

neurovasculaire, pour le périnée uro-génital; médiales, pour les parois vaginales et rectales et 

la prostate ; postéro-inférieures, pour la paroi rectale postéro-latérale et le sphincter anal 

interne, formant le plexus rectal inférieur (PRI). Le PRI est composé de ganglions et de fibres 

nerveuses microscopiques qui traversent le plancher pelvien et atteignent le sphincter anal 

interne où elles entrent en rapport étroit avec les fibres musculaires lisses sphinctériennes. 

Anatomie fonctionnelle : le PRI contient des fibres cholinergiques (VAChT+) et adrénergiques 

(TH+). Parmi les fibres cholinergiques, on trouve des fibres nitrergiques (nNOS+) et non-

nitrergiques (nNOS-). Les fibres intra-sphinctériennes issues du PRI sont surtout 

cholinergiques, mais aussi adrénergiques-sympathiques. Les fibres nerveuses cholinergiques-

nitrergiques sont dispersées de façon circonférentielle dans le SAI, participant à la relaxation 

sphinctérienne. 

 

Conclusion: notre étude a permis l’identification de la distribution de l’innervation autonome 

du SAI. Elle contribue à la compréhension de la dysfonction sphinctérienne neurogène 

postopératoire. Ces nouvelles connaissances peuvent être à la base des techniques 

chirurgicales de préservation de l’innervation autonome à destinée génito-urinaire en 

permettant l’implantation peropératoire précise d’électrodes de neurostimulation. La 

cartographie 3D des neurotransmetteurs pelvi-périnéaux permettra la sélection de molécules 
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pharmacologiques utiles au traitement des troubles primitifs et postopératoires de la 

continence et de l’exonération.   

 

Le système nerveux parasympathique commande la relaxation du sphincter anal interne via 

la stimulation de récepteurs muscariniques et l’activation de la nNOS permettant la libération 

de NO. Nous avons ici montré que le substratum anatomique en est le plexus rectal inférieur, 

dont certaines fibres sont simultanément nitrergiques et cholinergiques. De même, le PRI 

contient des fibres sympathiques-adrénergiques, probablement responsables du tonus 

sympathique de repos par libération de noradrénaline.  Ce neurotransmetteur permet la 

contraction du sphincter anal interne en réponse à la stimulation de récepteurs α1-

adrénergiques et sa relaxation, en réponse à la stimulation de récepteurs β-adrénergiques.  

 

 L’incontinence observée après proctectomie, faisant partie du syndrome de résection 

antérieure, pourrait être due à la lésion directe du sphincter par étirement lors de la dilatation 

anale nécessaire à l’anastomose mécanique circulaire trans-suturaire, comme à la blessure de 

la commande nerveuse autonome sympathique, inévitable lors de la section rectale. Les 

caractéristiques manométriques du néorectum confectionné avec un réservoir colique dénervé 

par sa dissection pourraient également expliquer les mauvais résultats fonctionnels post-

opératoires. La perte de fonction du tonus parasympathique inhibiteur pourrait également être 

à l’origine de contractions anarchiques médiées par l’acétylcholine et responsables des 

impériosités parfois observées.    
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Article 5 : Communications intra pelviennes autonomiques-somatiques: 

dissection anatomique assistée par ordinateur chez le fœtus humain [69]. 
  

Moszkowicz D*, Alsaid B*, Peschaud F, Bessede T, Zaitouna M, Karam I, Droupy S, Benoit 

G. Autonomic-somatic communications in the human pelvis: computer-assisted anatomic 

dissection in male and female fetuses. Journal of Anatomy. 2011 Nov; 219(5):565-73. 

* Contribution équivalente 

IF 2010 : 2,37 

 

Résumé 

Objectifs : la continence sphinctérienne et la fonction sexuelle requièrent l’activité 

coordonnée de voies nerveuses somatiques supra-lévatoriennes et autonomes infra-

lévatoriennes qui communiquent à différents niveaux lors de leur trajet intra-pelvien. 

Cependant, les techniques de dissection macroscopique classiques sont limitées pour l’analyse 

morpho-fonctionnelle des fibres nerveuses de petit calibre. L’objectif de cette étude était 

d’identifier la topographie et la nature de ces communications autonomiques-somatiques par 

l’association d’immunomarquages neurales spécifiques et de la reconstruction 3D.  

 

Matériel et méthodes: nous avons étudié 14 pelvis fœtaux humains normaux (7 filles, 7 

garçons, entre 15 et 31 semaines de gestation), par la technique de Dissection Anatomique 

Assistée par Ordinateur avec immunomarquages pan-nerveux, nitrergique et de la gaine de 

myéline. Nous avons déterminé la localisation et la distribution des voies nerveuses supra- et 

infra-lévatoriennes et représenté leur topographie et leurs rapports en 3D.  
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Résultats: ces 2 voies nerveuses apportaient une innervation double à cinq cibles : le 

sphincter anal, les muscles élévateurs de l’anus, le sphincter urétral, le corps spongieux/bulbes 

vestibulaires, les corps caverneux et les muscles striés du périnée. Ces deux voies 

communiquaient à trois niveaux : proximal/supra-lévatorien, entre le nerf pudendal et le 

plexus hypogastrique inférieur, intermédiaire/intra-lévatorien et distal infra-lévatorien. Le nerf 

dorsal (ND) du pénis/clitoris présentait une activité nitrergique segmentaire. Le ND proximal 

était nNOS-négatif, alors que sa portion distale était nNOS-positive. La communication 

distale impliquait les fibres autonomes nitrergiques du nerf caverneux et des fibres somatiques 

nitrergiques du ND qui se croisaient en distalité, formant un “X allongé”.  

 

Conclusion: les structures pelviennes impliquées dans la continence sphinctérienne et la 

fonction sexuelle reçoivent une innervation double autonome supra-lévatorienne et 

somatiques infra-lévatorienne. Nous avons pu décrire des communications proximales, 

intermédiaires et distales entre ces deux voies. La communication distale entre le nerf 

caverneux et le nerf dorsal du pénis/clitoris serait impliquée dans le transfert de l’activité 

nitrergique érectile en distalité dans les deux sexes. Ces structures, importantes pour l’érection 

et la tumescence clitoridienne, doivent être préservée par le chirurgien, notamment au cours 

des reconstructions du périnée uro-génital. 
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 L’organisation de l’innervation génitale semble donc être tout à fait superposable entre les 

2 sexes. Le PHI se projette en distalité vers les corps érectiles en formant une bandelette 

nerveuse donnant une branche collatérale caverneuse, et une branche terminale 

spongieuse. La description de la fonction, de l’origine, du trajet et de la terminaison du 

nerf caverneux et du nerf spongieux et de leurs rapports avec le viscère de l’étage moyen 

du pelvis nous a permis d’actualiser les connaissance anatomiques et notamment le 

concept de « bandelette neurovasculaire postéro-latérale prostatique » décrit par Walsh et 

al. en 1982 [70]. 

 

 L’oxyde nitrique synthétisé par la nNOS est un facteur clé de l’expression de protéines 

impliquée dans la neuroplasticité cérébrale. La synthèse de NO répond à un influx 

calcique activant les recepteurs NMDA post-synaptiques à l’origine de la mise en œuvre 

de la voie du cGMP, de PKG et d’ERK activant la synthèse de protéines nucléaires 

impliquées dans la plasticité synaptique [71]. Par extrapolation au système nerveux 

végétatif, les communications nerveuses exprimant la nNOS pourraient servir de support 

au phénomène de plasticité et de régénération nerveuse post-lésionnelle [72]. 

 

 La section bilatérale des nerfs caverneux chez le rat supprime l’érection du corps du pénis 

du rat mais pas l’érection du gland [40], ce qui tend à confirmer la description du relai 

distal nitrergique de l’activité érectile par les communications autonomiques-somatiques. 

L’amélioration de la fonction sexuelle observée grâce à la neuromodulation trans-sacrale, 

pourrait avoir ces communications proximales et distales comme substratum anatomique.
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Article 6 : Préservation de l’innervation à destinée génitale de la femme au 

cours de l’exérèse totale du mésorectum : quel plan de dissection 

antérieur ? [4] 

 

Peschaud F, Moszkowicz D, Alsaid B, Bessede T, Penna C, Benoit G. Preservation of genital 

innervation in women during total mesorectal excision: which anterior plane? World J Surg 

2012;36(1): 201-207. 

IF 2011: 2,362 

 

Résumé 

 

Objectifs: chez l’homme, la dysfonction érectile liée aux blessures des structures nerveuses 

autonomes après exérèse totale du mésorectum (ETM) est une cause majeure de morbidité 

post-opératoire. Cependant, chez la femme, l’innervation des corps érectiles est moins connue 

et les caractéristiques du plan de dissection antérolatérale du rectum au cours de l’ETM doit 

être précisé. L’existence d’un septum recto-vaginal (SRV) et sa structures demeurent le sujet 

de controverses. L’objectif de cette étude était donc d’identifier le septum recto-vaginal chez 

le fœtus humain féminin et le sujet adulte afin de définir ses rapports avec les fibres nerveuses 

destinées aux corps érectiles. 

 

Matériel et méthodes: dissections macroscopiques, études histochimiques et 

immunohistochimiques avec reconstruction 3D réalisées chez 6 sujets adultes frais et 6 fœtus 

de sexe féminin.  
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Résultats: Le SRV était clairement définissable chez tous les adultes. Il se composait de 

multiples feuillets de tissue conjonctif associés à des fibres musculaires lisses issues des 

parois utérine et vaginale. Les fibres nerveuses issues de la partie distale du PHI et 

responsables de la fonction sexuelle convergent vers le diaphragme uro-génital. Elles sont 

regroupées et associées aux pédicules vasculaires vaginaux longs pour former les bandelettes 

neuro-vasculaires (BNV), situées à 2 et 10 heures sur la face antérolatérale du rectum, 

véhiculant des fibres sympathiques, parasympathiques, nitrergiques et sensitives. Ces troncs 

neurovasculaires regroupant l’ensemble des fibres nerveuses érectiles destinées au périnée 

(cholinergiques et nNOS +) peuvent être lésés lors de la dissection antérolatérale du rectum. 

Ces BNV envoient des fibres nerveuses destinées à la paroi postérieure du vagin, qui se 

situent en avant du septum rectovaginal (SRV). Trois efférences principales sont issues des 

BNV à hauteur du bas rectum : le plexus uréthral, destiné au sphincter urétral, le nerf 

caverneux, destiné aux corps caverneux du clitoris et le nerf spongieux, destiné aux bulbes 

vestibulaires. La dissection antérolatérale du rectum devrait donc, si les conditions 

carcinologiques le permettent, passer dans un plan situé entre le prolongement latéral 

postérieur du SRV en arrière et la face postérieure de la BNV en avant. En effet, une lésion 

tronculaire des BNV au cours de cette dissection, où convergent l’ensemble des fibres 

destinées à l’innervation des corps érectiles et du sphincter urétral, pourrait conduire à une 

dysfonction multiple avec trouble de la continence, de la tumescence clitoridienne et de la 

sécrétion génitale. 

 

Conclusions: afin de réduire le risque de dysfonction sexuelle après ETM pour cancer, si les 

conditions carcinologiques le permettent, il convient de respecter un plan de dissection au 

contact du mésorectum antérieur, en arrière de l’extension postérieure du SRV, respectant 

l’innervation autonome à génito-urinaire. 
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IV. Conclusions et perspectives 

 

La fonction sexuelle peut être altérée chez les femmes traitées pour un cancer, notamment 

colorectal [73, 74]. Les différentes composantes de la réponse sexuelle peuvent être 

concernées et la genèse de ces troubles est souvent multifactorielle et fréquemment iatrogène, 

impliquant la radiothérapie et la chirurgie pelviennes qui peuvent être à l’origine de lésions 

peu réversibles de l’innervation pelvi-périnéale.  

Notre travail anatomique a permis d’améliorer la compréhension de la physiopathologie de 

certains troubles fonctionnels post-opératoire en chirurgie pelvienne. Cela a pu conduire, à 

l’occasion d’une collaboration au sein du laboratoire, à la description d’une zone 

particulièrement à risque de blessure nerveuse lors de la proctectomie pour cancer, située à la 

face antérolatérale du bas rectum, en rapport avec le septum recto-génital, correspondant à la 

position de la bandelette neurovasculaire devant être préservée par le chirurgien.  

Nos résultats anatomiques et physiologiques devront être confirmés par des travaux de 

recherche fondamentale et corrélés à la pratique clinique par des travaux de recherche 

clinique.  

Le projet de recherche s’articulera autour de deux axes principaux : 

1- Recherche expérimentale chez le fœtus humain et le petit rongeur 

a. Cartographie immunohistochimique des autres neurotransmetteurs pelviens et 

périnéaux impliqués dans la fonction sexuelle de la femme, avec 

reconstruction 3D assistée par ordinateur : VIP, ocytocine, neuropeptide Y et 

sérotonine notamment.  

b. Cartographie des neurotransmetteurs exprimés par les branches afférentes au 

plexus hypogastrique inférieur 
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i. par transport axonal rétrograde de la forme neurale de la nitric oxide 

synthase (nNOS) et du virus de la pseudo-rage afin de préciser le rôle 

du système nerveux parasympathique crânial dans la fonction érectile 

en déterminant l’origine et le trajet dans le système nerveux central des 

fibres parasympathiques contenues dans les nerfs hypogastriques. 

ii. par analyse moléculaire du contenu en neurotransmetteurs des nerfs 

splanchniques pelviens après capture microscopique LASER sur coupe 

histologique de pelvis de fœtus humain de sexe féminin (niveau 

d’expression des ARN messagers correspondants à la nNOS et au VIP). 

Nous aurons recours à la RT-PCR en employant les amorces 

spécifiques des neurotransmetteurs et au Western Blot pour préciser 

l’expression protéique des médiateurs.  

c. Travail électrophysiologique de neurostimulation peropératoire du PHI chez la 

femelle du rat avec détection doppler de la tumescence clitoridienne afin de 

confirmer les résultats anatomiques et physiologiques obtenus (travail en cours, 

dirigé par le Dr Bessède).  

 

2- Recherche appliquée  

a. Etude anatomopathologique sur pièce opératoire d’exérèse des viscères 

pelviens (travail en cours, dirigé par le Dr Peschaud). 

b. Corrélation des résultats anatomo-pathologiques obtenus à l’administration de 

questionnaires d’évaluation de la fonction sexuelle et d’explorations 

fonctionnelles pré- et post-opératoires chez la femme adulte. 

c. Etude clinique d’évaluation de techniques chirurgicales de préservation 

nerveuse modifiées, par cœlioscopie et laparotomie. 
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d. Mise en place d’un protocole de neurostimulation peropératoire permettant le 

développement de techniques chirurgicales de préservation nerveuse confirmée 

par électrophysiologie avec détection électromyographique génitale, comme 

cela a déjà été fait par détections anale et urinaire [75-77]. 

 

3- Recherche en pédagogie médicale 

La valeur pédagogique des images 3D obtenues grâce à notre technique reste à 

démontrer auprès d’étudiants en anatomie et de chirurgiens en formation, en la 

comparant aux méthodes classiques (mais néanmoins indispensables) 

d’enseignement (résultats soumis).  
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 Résumé de la thèse : l’innervation pelvi-périnéale de la femme est assurée par des 

efférences du plexus hypogastrique inférieur qui est le centre d’intégration sympathique et 

parasympathique du pelvis. Au sein des branches efférentes de ce plexus, nous avons mis en 

évidence la coexistence de neurotransmetteurs cholinergiques, adrénergiques et sensitifs mais 

aussi l’abondance de fibres nerveuses contenant la forme neurale de l’enzyme de synthèse de 

l’oxyde nitrique, notamment dans les fibres destinées aux organes érectiles du périnée, au 

sphincter urétral et au sphincter anal lisses, où ce neurotransmetteur participe à la commande 

de la relaxation musculaire lisse. Ces structures doivent être respectées par le chirurgien pour 

prévenir les dysfonctions sexuelles et sphinctériennes post-opératoires. 

 

 

 Mots clés : anatomie, innervation pelvienne, cancer du rectum, dysfonction sexuelle 

neurogène de la femme, nerf caverneux, nerf spongieux, nerf dorsal du clitoris, oxyde nitrique 

synthétase, plexus rectal inférieur, proctectomie. 
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Bicêtre, France ; Directeur : Professeur Gérard Benoît 

 

 

PÔLE : SCIENCES CHIRURGICALES  

 

UNIVERSITÉ PARIS-SUD 11 

UFR «FACULTÉ DE PHARMACIE DE CHATENAY-MALABRY » 

5, rue Jean Baptiste Clément 

92296 CHÂTENAY-MALABRY Cedex 


