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RÉSUMÉ 

Titre : Musculature et innervation pelvi-périnéale en dissection anatomique assistée par 
ordinateur 

Mots clés : Anatomie - Chirurgie pelvienne radicale - Dissection Anatomique Assistée par 
Ordinateur (DAAO)- Dysfonction du plancher pelvien- Innervations autonomes et somatiques pelvi-
périnéales- Muscle élévateur de l’anus 

Résumé : Introduction : Parmi les structures 
anatomiques impliquées dans la statique 
pelvienne, la continence urinaire et anale, le 
muscle élévateur de l’anus (MEA), le sphincter 
urétral (SU) et son innervation ont un rôle 
déterminant. Au cours de la grossesse, de 
l’accouchement par voie vaginale, de la chirurgie 
radicale pelvienne, des lésions des muscles du 
plancher pelvien ou de son innervation peuvent 
survenir. Ces lésions sont à l’origine de 
dysfonctions du plancher pelvien telle que le 
prolapsus uro-génital ou l’incontinence urinaire. 
Une meilleure connaissance de l’anatomie 
musculaire et nerveuse pelvi-périnéale est 
nécessaire pour diminuer la survenue et traiter 
ces troubles fonctionnels. Classiquement les 
muscles du plancher pelvien sont décrits comme 
entièrement striés sous contrôle somatique (nerf 
du MEA et/ou nerf pudendal (NP)). La dissection 
Anatomique Assisté par Ordinateur (DAAO) en 
utilisant des marqueurs nerveux et musculaires 
spécifiques peut aujourd’hui compléter les 
données établies par la dissection 
conventionnelle classique de sujets anatomiques.  
Objectif : L’objectif était de décrire l’innervation 
(origine, topographie, trajet, rapports, fonction) 
et la structure musculaire du MEA, de décrire 
l’innervation (origine, topographie, trajet, 
rapports, fonction) du sphincter urétral pour 
mettre en perspective les implications 
potentielles dans les dysfonctions du plancher 
pelvien.  
Méthodes : Nous avons étudié 9 fœtus humains 
(6 féminins et 3 masculins). Des coupes 
histologiques sériées de 5 µm d’épaisseur ont été 
effectuées dans les régions pelviennes de 7 fœtus 
âgés de 18 à 40 semaines de gestation. Pour 
chaque niveau de coupe, des lames ont été  

colorées puis traitées en immunohistochimie 
pour détecter : l’ensemble des fibres nerveuses 
(anticorps anti-protéine S100), les fibres 
autonomes cholinergiques (anti-VAChT), les 
fibres autonomes adrénergiques (anti-TH), les 
fibres autonomes nitrergiques (anti-nNOS), les 
fibres somatiques (anti-PMP 22), les fibres 
sensorielles (anti-CGRP), les fibres musculaires 
lisses (anti-SMA) et les fibres musculaires striées 
(anti-MYOG). Les coupes ont ensuite été 
numérisées par un scanner de haute résolution 
optique et les images ont été reconstruites en 3D 
avec le logiciel Winsurf®. Un fœtus additionnel 
a été entièrement destiné à réaliser de la 
microscopie électronique afin de confirmer nos 
résultats au niveau architectural musculaire.  
Résultats : Nous avons observé une innervation à 
la fois autonome (plexus hypogastrique inférieur 
(PHI)) et somatique (nerf du MEA et NP) du 
MEA. Nous avons individualisé des zones de 
cellules musculaires lisses au sein du plancher 
pelvien notamment de la partie médiane sous 
contrôle autonome (PHI) que nous nommons 
« compartiment médian musculaire lisse ».  
Nous avons systématisé le plancher pelvien 
musculaire en une zone médiale lisse sous 
contrôle nerveux autonome réalisant une 
interface entre les viscères pelviens, et une zone 
musculaire striée latérale sous contrôle nerveux 
somatique.  
Enfin, nous avons mis en évidence une double 
innervation à la fois somatique et autonome du 
sphincter urétral. 
Conclusion : La DAAO a permis de mettre en 
évidence une innervation pelvi-périnéale 
complexe avec l’intrication du système nerveux 
somatique et autonome. La fonction du 
contingent musculaire lisse pelvien reste à 
préciser.  
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ABSTRACT 

Title: Pelvic perineal muscular structure and innervation using computer anatomic assisted dissection 
............................................................. ............................ 

Keywords : Anatomy- Radical pelvic surgery- Computer-Assisted Anatomic Dissection (CAAD)- 
Pelvic floor dysfunction- Autonomic and somatic pelvic-perineal Innervations- Levator ani muscle.  

Abstract : Levator ani muscle (LAM), urethral 
sphincter (US), and their innervation play a 
major role in pelvic status, urinary continence 
and anal continence. During pregnancy, vaginal 
delivery, pelvic radical surgery, damage of 
pelvic floor muscles or of their innervation may 
occur. These lesions are responsible for pelvic 
floor dysfunction such as urogenital prolapse or 
urinary incontinence. Better knowledge of 
pelvi-perineal muscle and nerve anatomy is 
needed to reduce the occurrence and treat these 
pelvic floor dysfunctions. Classically pelvic 
floor muscles are described as entirely striated 
under somatic control (levator ani nerve (LAN) 
and /or pudendal nerve (PN)). Computer 
Assisted Anatomical Dissection (CAAD) using 
specific nerve and muscle markers can 
nowadays complete data established by 
conventional dissection of anatomical subjects. 
The objective was to describe the innervation 
and the muscular structure of the levator ani 
muscle, to describe nerve supply of the urethral 
sphincter in order to better understand pelvic 
floor dysfunction.  
Methods : We studied nine human fetuses (6 
female and 3 male). Serial histological sections 
of 5 µm of thickness were performed in the 
lumbar and pelvic regions of seven human 
fetuses aged 18 to 40 weeks of gestation. For 
each level, slides were stained and then treated 
in immunohistochemistry to detect: general 
nerve fibers (anti-protein S100), autonomic 
cholinergic fibers (anti-VAChT), autonomic 
adrenergic fibers (anti-tyrosine hydroxylase), 
autonomic nitrergic fibers (anti-nNOS), somatic 
nerve fibers (anti-peripheral myelin protein 22), 
sensory fibers (anti-CGRP), smooth muscle 
fibers (anti-SMA) and striated muscle fibers 
(anti-MYOG). 

The slides were then digitized by a high-
resolution optical scanner and the images were 
reconstructed in 3D using the Winsurf® 
software. One fetus was entirely reserved for 
electronic microscopy in order to confirm our 
results.  
Results: We observed that LAM innervation is 
supplied by both autonomic (inferior 
hypogastric plexus (IHP)) and somatic (LAN 
and PN). We have individualized areas of 
smooth muscle cells in the pelvic floor, 
particularly the median part controlled by the 
autonomic system that we named “smooth 
muscle medial compartment”. 
We systematized within the pelvic floor muscle 
a smooth medial part under an autonomic 
nervous control as interface between the pelvic 
viscera and a lateral striated muscle part under 
somatic nervous control. 
Finally, we have demonstrated a dual 
innervation both somatic and autonomic 
sphincter urethral. 
Conclusion : CAAD has demonstrated complex 
pelvic-perineal innervation with the interaction 
of the somatic and autonomic nervous system. 
The function of the pelvic smooth muscle 
contingent remains to be clarified. 
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PRÉAMBULE 

Pour comprendre les dysfonctions du plancher pelvien (prolapsus uro-génital, dysfonction 

érectile, incontinence urinaire, incontinence anale), une meilleure connaissance de 

l’innervation pelvi-périnéale s’impose comme un prérequis indispensable.  

Dans notre équipe "Morphologie et Régénération du Système Nerveux Autonome", nous 

souhaitons étendre les connaissances susceptibles d’optimiser la préservation des 

fonctions génitales, urinaires et anales. A partir de cela, nous cherchons aussi à préparer 

des stratégies de régénération nerveuse qui contribueraient à restaurer ces fonctions.  

Dans cette Thèse, le but était de dépasser la simple connaissance morphologique 

descriptive et de prendre en compte des données fonctionnelles (basées sur la distribution 

des neurotransmetteurs). Pour cela, nous avons utilisé la technique de "Dissection 

Anatomique Assistée par Ordinateur" (DAAO) mise au point dans l’équipe par le passé. Elle 

permet de s’affranchir des limites descriptives de la dissection anatomique conventionnelle 

en déterminant la nature des fibres nerveuses par des méthodes immuno-histochimiques 

de localisation des neurotransmetteurs (adrénergiques, cholinergiques, sensitifs, etc…) (1). 

Cette DAAO devient complémentaire de la dissection conventionnelle dont elle prolonge la 

portée clinique, chirurgicale voire radiologique grâce à des reconstructions 

tridimensionnelles à la fois anatomiques et fonctionnelles (2).  

Dans cette logique, l’étude de l’innervation autonome et somatique pelvi-périnéale semblait 

judicieuse, s’annonçant propice à analyser les principales dysfonctions génitales, urinaires 

et anales.  Nous espérons que les résultats de cette thèse pourront éclairer les causes et 

les réparations envisageables pour ces dysfonctions, qu’elles soient primaires ou d’origine 

iatrogène. 
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1 Introduction 
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1.1 Anatomie du muscle élévateur de l’anus et de son 

innervation.  

1.1.1 Anatomie des muscles du plancher pelvien  

¨ Le	muscle	élévateur	de	l’anus		
 

Le muscle élévateur de l’anus (MEA) est l’élément musculaire fondamental assurant une 

statique pelvienne de qualité.  

La description du MEA est assez hétérogène et floue dans la littérature (3).  En effet, les 

faisceaux musculaires ayant les mêmes origines et insertions portaient jusqu’alors des 

noms différents selon les auteurs. Depuis 1889, cette description était basée uniquement 

sur des données macroscopiques de dissections de sujets anatomiques adultes (4). Une 

clarification a été rapportée par Kearney et al. en 2004 utilisant la nomenclature anatomique 

internationale (Terminologia anatomica) (5). Cette nouvelle description est basée sur une 

revue de la littérature et de reconstructions tridimensionnelles à l’aide de données IRM et a 

été confrontée aux classiques descriptions purement anatomiques. 

Ainsi, le MEA est décrit comme un complexe musculaire composé de trois faisceaux 

musculaires principaux : un faisceau puboviscéral, un faisceau puborectal et un faisceau 

iliococcygien.  Le MEA délimite un hiatus urogénital (traversé par l’urètre et le vagin) et anal 

(traversé par le canal anal). Il forme avec les muscles coccygiens un véritable diaphragme 

pelvien qui constitue une cloison musculaire séparant le pelvis du périnée. 

Le muscle élévateur de l’anus (MEA) a deux actions principales : une action statique (par le 

biais du faisceau iliococcygien) et une action de contraction rapide (faisceaux puboviscéral 

et puborectal) en réponse à l’élévation de la pression intra-abdominale (toux, effort).  
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Le faisceau puboviscéral (portion dynamique) est composé de 3 muscles qui prennent leurs 

origines sur la partie postérieure du pubis et forment des anneaux autour des organes 

pelviens : 1) le muscle pubopérinéal se termine sur le corps périnéal et a une activité tonique 

permettant de rapprocher ce corps périnéal contre le pubis ; 2) le muscle pubovaginal se 

termine dans les parois vaginales au niveau de l’urètre moyen et sa contraction permet 

d’élever le vagin ; et 3) le muscle puboanal se termine entre les sphincters externe et interne 

et dans la peau du canal anal et sa contraction entraine une élévation de l’anus. 

Le faisceau puborectal (portion dynamique) s’insère aussi sur la partie postérieure du pubis 

mais latéralement par rapport au faisceau puboviscéral et forme un anneau en arrière du 

rectum. Sa contraction ferme l’angle ano-rectal. 

Le faisceau iliococcygien (portion statique) a pour origine l’arc tendineux du MEA. De 

chaque côté, les muscles iliococcygiens fusionnent en arrière du rectum et en avant du 

coccyx formant ainsi le raphé anococcygien. Il réalise un véritable diaphragme supportant 

les organes pelviens (Figure 1).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Vue schématique du muscle élévateur de l’anus après avoir enlevé la vulve et les structures 
périnéales. 

ATLA : Arcade tendineuse du muscle élévateur de l’anus ; EAS : Sphincter anal externe ; PAM : muscle 
puboanal ; PB : corps périnéal ; PPM : muscle pubopérinéal ; ICM : muscle iliococcygien ; PRM : muscle 
puborectal 
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¨ Muscle	recto-urétral		

Le muscle recto-urétral est décrit comme une extension antérieure du rectum.  

Il quitterait le rectum au niveau de l’angle ano-rectal pour rejoindre le fascia de Denonvilliers 

et la partie postérieure du sphincter externe de l’urètre au-dessus du corps périnéal (6-8). 

La mise à distance du muscle recto-urétral est une étape importante au cours de la 

prostatectomie radicale surtout par voie périnéale pour avoir accès à la partie postérieure 

de l’apex de la prostate.   

¨ Muscle	transverse	périnéal	profond		
 

Il s'agit d'un muscle constant, pair, symétrique, aplati et de forme triangulaire. Il est recouvert 

par les fascias supérieur et inférieur du diaphragme pelvien (9, 10). 

Il s'insère dans sa partie externe étroite sur les branches ischio-pubiennes au-dessus des 

muscles transverses et ischio-caverneux, et dans sa partie interne large dans le centre 

tendineux du périnée. 

Les études anatomiques récentes remettent en cause l’existence de ce muscle dans les 

deux sexes. Le terme « muscle transverse périnéal profond » a donc été retiré de la 

nomenclature internationale (11).  

On nomme le centre tendineux du périnée : une masse fibro-musculaire où convergent et 

s’entrelacent les unes avec les autres les fibres tendineuses de la plupart des muscles des 

plans superficiel et moyen du périnée (muscles transverses superficiels et profonds, 

sphincter de l’urètre, sphincter externe de l’anus, bulbospongieux) (9).  

 
 

¨ Sphincter	de	l’urètre	au	niveau	de	l’urètre	membraneux	chez	l’homme.		

Au niveau de l'urètre membraneux, on retrouve toujours une couche interne de fibres 

musculaires lisses (sphincter interne de l’urètre ou lissophincter) et une couche externe 
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circulaire (sphincter externe ou rhabdosphincter) entourant totalement l'urètre (12), plus 

épaisse dans les deux tiers supérieurs de cette portion urétrale. 

Le sphincter interne de l’urètre (SIU) est composé d'une couche interne longitudinale et 

d'une couche circulaire externe. La couche interne longitudinale du col vésical semble 

prolonger la musculature du trigone et des orifices urétéraux pour rejoindre le veru 

montanum.  

Le sphincter externe de l’urètre (SEU) entoure complètement l'urètre membraneux d'un 

manchon épais en avant qui s'amincit en arrière réalisant un aspect de bague à chaton. En 

avant et en haut il se continue par le rhabdosphincter prostatique. Les fibres sont refoulées 

par le développement de la prostate et donc sont étalée antérieurement et latéralement au 

niveau de la glande. Elle a un aspect en ailes de papillon. Ses fibres musculaires striées se 

mélangeant aux fibres lisses au niveau de la capsule prostatique (13). 

1.1.2 Anatomie de l’innervation du plancher pelvien  

Les données disponibles sur l’innervation du MEA sont conflictuelles (14-17) et il n’existe 

aucune description détaillée de l’innervation du MEA. Classiquement, il est admis que le 

MEA a une innervation purement somatique par le nerf du muscle élévateur de l’anus (NEA) 

naissant des racines sacrées S3 et S4 et ayant un trajet supralévatorien. La participation du 

nerf pudendal (NP) à cette commande nerveuse est le principal point de désaccord entre 

les différents auteurs. Le nerf pudendal quant à lui a un trajet infralévatorien et naît des 

racines sacrées S2, S3 et S4 (9) (Figure 2).  

Il est classiquement admis que le SEU est innervé par des nerfs somatique (branches 

périnéales du nerf pudendal ou branche intra-pelvienne du nerf pudendal) et le SIU par des 

nerfs autonomes provenant du plexus hypogastrique inférieur (18).  
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Les muscles du périnée, d’après Kamina, sont innervés par la branche périnéale profonde 

du NP (9).  

 
Figure 2: Vue supérieure schématisant l'innervation du muscle élévateur de l'anus. 

NP : nerf pudendal, NRI : nerf rectal inférieur, Nper : nerf périnéal, NEA : nerf du muscle élévateur de l’anus  
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1.1.3 Intérêt clinique  

¨ Chez	la	femme.		
 
Article 1 (annexe page 98): Nyangoh Timoh, K., Bessede, T., Zaitouna, M., Peschaud, 

F., Chevallier, J-M., Fauconnier, A., Benoit, G., Moszkowicz, D. Anatomy of the levator ani 

muscle and implications for obstetrics and gynecology, Gynecol Obstet Fertil. 2015 

Jan;43(1):84-90.  

 
 
Vingt-cinq pour cent de femmes sont atteintes de dysfonction du plancher pelvien tout âge 

confondu (19). La connaissance de l’anatomie du MEA et de son innervation est 

indispensable pour comprendre les mécanismes physiopathologiques de survenue de 

lésions musculaires et de dénervation lors de l’accouchement par voie vaginale et trouver 

de nouvelles pistes de recherche en termes de prévention et de traitement, mais aussi pour 

informer les patientes avant leur accouchement par voie vaginale. 

Les lésions musculaires et nerveuses sont les deux éléments précurseurs de dysfonctions 

du plancher pelvien. Elles peuvent survenir au cours de l’accouchement par voie vaginale.  

La présence d’anomalies musculaires du MEA est facteur de risque de prolapsus uro-génital 

surtout sur les compartiments antérieur et central. Les patientes souffrant de prolapsus ont 

7 fois plus de risque d’avoir des avulsions du MEA (55 % versus 16 %) (20). Les avulsions 

du MEA sont aussi un facteur de risque de récidive après chirurgie du prolapsus (21, 22). 

Par ailleurs, l’association lésions du MEA-déchirure sphinctérienne anale favorise 

l’apparition d’incontinence anale (23). Enfin, la force musculaire du plancher pelvien est 

diminuée chez les patientes présentant des traumatismes musculaires du MEA (24). 

La dénervation du MEA est initialisée par l’accouchement voie basse et semble être 

entretenue par les étirements répétés durant la poussée. Près de 25 % des patientes 

souffrent en post-partum de de ńervation du MEA (25).  
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¨ Chez	l’homme	

Les troubles de la continence urinaire et les troubles érectiles sont présents chez 10-46% 

et 16% respectivement des patients après prostatectomie radicale (26, 27). Les techniques 

de préservation nerveuse décrite par Walsh en vue de diminuer les troubles érectiles après 

prostatectomie radicale ont évolué ces dernières années avec l’évolution des 

connaissances en anatomie (28).  

Plusieurs éléments influent sur la continence urinaire post prostatectomie : des contractions 

musculaires coordonnées du complexe sphinctérien, un réservoir vésical compliant et de 

capacité normal, une jonction vésico-urétral avec une angulation optimale, une anastomose 

vésico-urétrale avec une souplesse et bonne vascularisation, une bonne longueur de 

sphincter urétral résiduel, et l’âge du patient (29).   

Récemment des études cliniques ont mis en évidence une amélioration de la continence 

urinaire post-opératoire lors de la préservation des bandelettes neuro-vasculaires au cours 

des prostatectomies radicales (30-32). Une amélioration des connaissances de l’anatomie 

de l’innervation du sphincter de l’urètre et du MEA.  
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1.2 Dissection anatomique assistée par ordinateur 

Les études portant sur l’anatomie topographique de l’innervation pelvienne sont en général 

réalisées par des dissections macroscopiques de sujets anatomiques adultes. Cette 

pratique a de nombreux inconvénients dont la possibilité́ de détruire les nerfs, de déplacer 

les structures, ou de ne pas reconnaitre visuellement des structures très fines telles que les 

nerfs pelviens. L’utilisation associée de prélèvement macroscopique en bloc et de méthodes 

immuno-histochimiques permet de respecter l’intégrité́ des nerfs, leur topographie et la 

distribution des neurotransmetteurs au sein des tissus (33, 34). Les nerfs même très fins 

sont repérés. On approche la nature des fibres nerveuses (35).  

Aussi, à partir de ces coupes histologiques immunomarquées et du traitement de ces 

images par ordinateur, il est possible de reconstruire, visualiser dans l’espace et d’animer 

les structures anatomiques, réalisant une dissection anatomique assistée par ordinateur 

(DAAO) (36). Ceci permet une meilleure compréhension de la morphologie et des rapports 

topographiques de structures anatomiques complexes. Plusieurs de ces travaux ont été 

réalisés dans notre institution concernant l’innervation autonome pelvienne principalement : 

étude de l’innervation de la prostate (37, 38), et du clitoris (39).  
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2 OBJECTIFS 
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Les objectifs de ce travail étaient : 

• De préciser la localisation, et la fonction de l’innervation du muscle 

élévateur de l’anus. 

• De préciser la structure musculaire du muscle élévateur de l’anus.    

• De préciser la localisation, et la fonction de l’innervation du sphincter 

urétral. 

• D’établir grâce à la DAAO un modèle pédagogique tridimensionnel, utile 

pour l’apprentissage de l’anatomie et de la chirurgie pelvienne. 
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3 METHODES 
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3.1 Étude anatomique chez le fœtus 

3.1.1 Prérequis légal 

Les travaux étaient réalisés avec l’autorisation de prélèvements fœtaux à des fins 

scientifiques de l’Agence de la Biomédecine, n° PFS-09-005 du 27 mai 2009. Le 

renouvellement de cette autorisation a été́ demandé en 2015 et enregistré sous le protocole 

de recherche n° PFS15-010 (Figure 3).   

Un formulaire de consentement pour autopsie de fœtus était systématiquement signé par 

les parents et l’autorisation de pratiquer des examens à visés scientifiques comportant des 

prélèvements pour conservation dans un but de recherche y était demandée (articles L. 

1232- 2, L. 1241-6 et L. 1241-5 du code de la santé publique) (Figure 4).  

 

Figure 3: Autorisation administrative pour les prélèvements fœtaux 
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Figure 4: Autorisation parentale de prélèvements de tissus fœtaux 

 
 
 

3.1.2 Prélèvements macroscopiques 

 Cette étude a été́ réalisée sur des pièces anatomiques issues de 9 fœtus humains (6 fœtus 

de sexe féminin non macérés et de 3 fœtus masculins). Ils ne présentaient ni malformation 

ni anomalie pelvienne évidente à l’examen macroscopique. L’âge gestationnel était évalué́ 

en fonction de la longueur vertex-coccyx, de la longueur fémorale, du diamètre bipariétal, 

du périmètre abdominal, du périmètre crânien et de la date présumée de conception. Tous 

les fœtus avaient au moins 18 semaines de gestation et leur anatomie était ainsi comparable 

à l’anatomie définitive de l’adulte. En effet, le cloaque est définitivement cloisonné au-delà̀ 
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du 19ème stade de développement embryonnaire de la classification de Carnegie (46 jours 

soit environ 7 semaines de gestation). La morphologie des structures nerveuses intra-

pelviennes ne subit plus de modification à partir du 23ème stade du développement 

embryonnaire (environ 56 jours soit 8 semaines de gestation) (40). De même, à partir de 13 

semaines de gestation, un tissu conjonctif dense s’organise en fascias et en ligaments et 

recouvre les viscères pelviens. 

Les caractéristiques des fœtus sont résumées dans le Tableau 1.  

Huit fœtus (5 féminins et 3 masculins) ont été analysés en immunohistochimie. Les viscères 

du petit bassin ont été prélevés en bloc afin de ne pas désorganiser les rapports. Le cadre 

osseux pelvien était aussi prélevé́ afin d’obtenir le muscle élévateur de l’anus et les 

muscles périnéaux dans leur intégrité. À la fin du prélèvement, les fœtus étaient 

méticuleusement reconstruits pour approcher une image corporelle satisfaisante. 

Deux à trois aiguilles droites étaient mises en place selon l’axe crânio-caudal des pièces 

anatomiques afin de constituer des repères pour aider à la superposition et à l’alignement 

des coupes histologiques lors de l’étape informatique. En effet, la conservation des rapports 

entre les viscères est indispensable à la réalisation d’une reconstruction 3D conforme à la 

réalité (Figure 5).  

 Genre Terme « semaine de 
gestation » 

Cause du décès Délai de fixation depuis 
l’expulsion (jours)  

Fœtus « FF » F 20 Fausse couche tardive 3 
Fœtus « FG » F 19 Fausse couche tardive 4 
Fœtus « FH » F 19 IMG 1 
Fœtus « FI » F 21 IMG 2 
Fœtus « FJ » F 23 IMG Réservé à la microscopie 

électronique 
Fœtus « FL » F 21 IMG 2 
Fœtus « FK » F 36 IMG 2 
Fœtus « MJ » M 40 Fausse couche tardive 2 
Fœtus « MK » M 23 Fausse couche tardive 2 
Fœtus « ML » M 23 Fausse couche tardive 2 

Tableau 1: Caractéristiques des pièces anatomiques 
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Figure 5: Fœtus « FK » de 36 semaines de gestation. 

Sur la photo de gauche, pièce anatomique avec prélèvement du cadre osseux fixée en vue antérieure. Sur la 
photo de droite, le bassin osseux est sectionné sagittalement pour réaliser un bloc.  
SP : symphyse pubienne, AI : aile iliaque 

 

3.1.3 Conditionnement histologique 

Chaque pièce était fixée par le formol à 10% pendant au moins 48 heures, dans la limite de 

5 jours.  

3.1.4 Coloration et immunomarquage  

Les colorations et immunomarquages suivants étaient utilisés (Tableau 2).  

- Trichrome de Masson (réf. HT15-1KT, Sigma-Aldrich, USA). Il s’agit d’une coloration 

permettant d’identifier les fibres de collagène des fascias et ligaments pelviens. 

L’hématoxyline colore les noyaux en noir, la fuchsine colore les cytoplasmes en rose-

rouge et l’aniline colore le collagène en bleu. Les lames de trichrome de Masson 

étaient les lames de référence sur lesquelles était basées l’interprétation des lames 

immuno-marquées.  
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- Hématoxyline Eosine-Phloxine (HE) (réf. HHS32-1L, HTT110332-1L, Sigma-aldrich, 

USA): Il s’agit d’une coloration standard permettant d’identifier la morphologie des 

différentes structures. L’éosine-phloxine colore les cytoplasmes et le tissu conjonctif 

en rose. L’hématoxyline colore les noyaux en bleu. Ces lames étaient également des 

lames de référence sur lesquelles était basées l’interprétation des lames immuno-

marquées. 

- Immunomarquage neuronal anti-protéine S-100 (S100). Cet immunomarquage sert 

à identifier les fibres nerveuses, les terminaisons nerveuses et leur distribution (41). 

La protéine S-100 est un immunomarqueur des cellules d’origine neurectodermique, 

mélanocytaire et pan-neuronal, identifiant le noyau et le cytoplasme de la cellule 

schwannienne dans tous les tissus nerveux fixés au formol et inclus en paraffine (42). 

L’anticorps utilisé pour cet immunomarquage neuronal a été́ obtenu par immunisation 

de lapins (Code No. Z0311 ; Dako ; Danemark) et dilué au 1/400ème.  

- Immunomarquage du système nerveux parasympathique (cholinergique) : anti- 

transporteur vésiculaire d'acétylcholine (VAChT) (43). Le transporteur vésiculaire de 

l’acétylcholine (vesicular acetylcholine transporter) appartient à la famille des 

transporteurs vésiculaires de monoamine. L’acétylcholine est synthétisée dans le 

cytoplasme cellulaire par l’acétylcholine transférase et est transportée par le VAChT 

dans les vésicules synaptiques où elle est stockée jusqu'à sa libération. L’ARN 

messager du VAChT étant exprimé dans les neurones cholinergiques des systèmes 

nerveux central et périphérique, le VAChT est un marqueur des neurones des fibres 

cholinergiques, mais aussi des protoneurones pré-ganglionnaires du système 

sympathique. L’anticorps, utilisé pour cet immunomarquage neuronal a été obtenu 

par immunisation de lapins (Code No. V 5387) et dilué au 1/2000ème.  
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- Immunomarquage du système nerveux sympathique (noradrénergique) : anti- 

hydroxylase de la tyrosine (TH). L’hydroxylase de la tyrosine tient un rôle majeur 

dans la physiologie des neurones adrénergiques, en étant impliquée dans la 

conversion de la phénylalanine en dopamine (enzyme de la synthèse des 

catécholamines). La TH est employée comme marqueur des neurones 

dopaminergiques et des neurones et fibres noradrénergiques (44). L’anticorps utilisé 

pour cet immunomarquage neuronal a été obtenu par immunisation de lapins (Code 

No. ab112) et dilué au 1/750ème.  

- Immunomarquage des nerfs érectiles : anti-neuronal Nitric Oxide Synthase (nNOS). 

La Nitric Oxyde Synthase catalyse l’oxydation de l’arginine en oxyde nitrique et en 

citrulline. nNOS est une des trois isoformes de la NOS, immunomarqueur du système 

nerveux autonome jouant un rôle dans la relaxation du muscle lisse et retrouvé 

majoritairement dans les cytosols des cellules des nerfs des tissus érectiles fixés au 

formol et inclus en paraffine (39, 45). L’anticorps utilisé est dirigé́ contre les acides 

aminés 1422-1433 du nNOS humain. Il a été obtenu par immunisation de lapins 

(Cayman Laboratories, Dallas, TX ; Cat. No.160870, 1μg/ml) et dilué au 1/200ème.  

- Immunomarquage du système nerveux somatique : anti-PMP22 (PMP22). La PMP 

22 est une glycoprotéine de 22 Kd produite par les cellules de Schwann et exprimée 

dans la gaine de myéline du système nerveux somatique périphérique. Les gènes de 

la PMP 22 et de la protéine basique de la myéline sont co-exprimés au cours du 

développement et de la régénération nerveuse (46). L’anticorps utilisé pour cet 

immunomarquage neuronal a été obtenu après immunisation de lapins (réf. ab61220, 

abcam, USA) et dilué au1/100ème.  

- Immunomarquage des nerfs sensoriels : anti-Calcitonin Gene Related Peptide 

(CGRP). CGRP est présent dans les cellules C de la glande thyroïde et dans le 
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système nerveux sensoriel. Il est considéré comme un marqueur des fibres 

sensoriels (47).  

- Immunomarquage des cellules musculaires lisses : anti-actine lisse. Cet 

immunomarquage sert à identifier l’actine des cellules musculaires lisses (Smooth 

Muscle Actin, SMA). L’anticorps polyclonal utilisé est dirigé contre la sous-unité alpha 

de l’actine des cellules musculaires lisses (48) (Code No. Ab 15267 ; abcam ; USA) 

et a été obtenu par immunisation de lapin et dilué au 1/150ème.  

- Immunomarquage des cellules musculaires striées : anti-myogénine (MYOG). La 

myogénine est une protéine exprimée par les cellules musculaires striées. Il s’agit 

d’une protéine de régulation de la myogénèse. L’anticorps monoclonal est dirigé́ 

contre une région d’acides aminés de la myogénine (49) (code ISO67, Dako, USA). 

Il s’agit d’un anticorps nucléaire.  
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Anticorps Marquage de Code Fournisseur Démasquage 

antigénique 

Dilution Durée 

d’incubation 

Contrôle positif 

Anti-S100 
Fibres 

nerveuses 
Ab15520 Abcam, USA Non 1/400ème 1 heure Plexus sacral 

Anti-PMP 
22 

Nerfs somatique Ab61220 

Abcam, 
USA 

 

Non 1/100ème 12h à 4o Plexus sacral 

Anti-TH 
Nerfs 

adrénergiques 
Ab112 Abcam, USA 

Thermochimique  

Tampon citraté 
1/750ème 12h à 4o Surrénale humain 

Anti-

VAChT 

Nerfs 

cholinergiques 
V5387 Sigma, USA 

Thermochimique  

Tampon citraté 
1/2000ème 12h à 4o Colon humain 

Anti-

nNOS 

Nerfs 

nitrergiques 
160870 Cayman,USA Non 1/200ème 12h à 4o Corps caverneux 

Anti-
CGRP 

Nerfs sensoriels  03-16008 ARP, 
American 
research 
products,  
USA 

Thermochimique  

Tampon citraté 

1/200ème 12h à 4o Thyroide 
humaine  

Anti-SMA 

Fibres 

musculaires 

lisses 

ab15267 

 

Abcam, 
USA 

 

Non 1/150ème 10 mins Colon humain 

Anti-
MYOG 

Fibres 
musculaires 
striées  

ISO-67 Dako, 
danemark 

Thermochimique  

Tampon citraté 

1/80 12h à 4° Myotubes 
humains  

Tableau 2: Résumé des caractéristiques des anticorps primaires polyclonaux utilisés. 

 

 

3.1.5 Protocole d’histologie 

¨ Déparaffinage	et	réhydratation	

Avant de réaliser colorations et immunomarquages, un déparaffinage des lames blanches 

et une réhydratation des tissus étaient effectués.  

Les lames étaient chauffées dans un four à 56°C pendant 15 minutes, permettant la fusion 

de la paraffine, puis transférées dans deux bains de xylène (réf. 481769, Panreac, Esp) de 

10 minutes chacun pour éliminer la paraffine, réhydratées dans trois bains successifs 

d’alcool de degréś décroissant (100%, 90% et 80%) pendant 5 minutes chacun, rincées à 
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l’eau distillée pendant 3 minutes et placées pour réhydration supplémentaire dans un 

tampon phosphate de pH 7,4 (phosphate buffered saline, PBS : 7,65g de NaCl + 0,724g de 

Na2PO4 + 0,210g de NaPO4 pour 1000 ml d’eau distillée) pendant 30 minutes à 

température ambiante.  

¨ Coloration	

- Trichrome de Masson (réf. HT15-1KT, Sigma-Aldrich, USA) : on réalisait un bain 

d’hématoxyline ferrique de Weigert (réf. HT1079-1SET, Sigma-Aldrich, USA) de 10 

minutes suivi, après rinçage, d’un bain de solution écarlate de Biebrich-fuchsine 

acide de 10 minutes. On différenciait les tissus, après rinçage, dans un bain d’acide 

phosphotungstique 5%-acide phosphomolybdique 5% de 10 minutes puis on colorait 

directement les fibres de collagène dans un bain de solution de bleu d’aniline de 7 

minutes suivi d’un bain d’acide acétique à 1% (C2H4O2, acide acétique glacial, Carlo 

Erba Reagenti, réf. 401422) de 3 minutes. Enfin, on déshydratait les tissus par un 

bain d’alcool à 95°puis d’alcool absolu de 30 secondes chacun. On nettoyait enfin 

les lames dans deux bains de xylène de 5 minutes. 

- Hématoxyline Eosine-Phloxine (HE) : Nous faisions d’abord un bain de solution 

d’Hématoxyline de Harris (réf. HHS32-1L, Sigma-Aldrich, USA) de 8 minutes suivi 

d’un bain d’acide alcoolique 1% de 30 secondes et d’un bain de carbonate de lithium 

(Li2CO3) de 30 secondes pour différentier les tissus, puis un bain d’alcool à 95%. 

Ensuite nous faisions réaliser une contre-coloration par un bain de solution d’Eosine 

Y-phloxine (réf. HTT110332-1L, Sigma-Aldrich, USA) de 30 secondes suivis d’un 

nouveau bain d’alcool à 95% de 5 minutes et d’une déshydratation dans deux bains 

d’alcool absolu (100%) de 5 minutes chacun. Enfin, cette étape étant complétée par 

deux bains de xylène de 5 minutes chacun. Chaque étape était encadrée d’un 

rinçage précautionneux à l’eau distillée. 
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¨ Immunohistochimie	:	«	dissection	nerveuse	immunologique	».		

Il y avait 7 étapes. La plupart était réalisée manuellement au laboratoire de chirurgie 

expérimentale. Certaines lames ont été traitées au laboratoire d’histopathologie (H2P2 à 

Rennes).  

Démasquage	antigénique.		

Pour rendre l’immunomarquage plus sensible (en éliminant les croisements protéiques des 

tissus fixé par le formol responsable de faux-négatifs) (50), un démasquage par digestion 

enzymatique à la trypsine (trypsine type II-S de pancréas porcin, réf. T7409-10G, Sigma- 

Aldrich, USA) à 37°C a été réalisé. La trypsine était ajoutée au PBS pendant 20 minutes à 

37 °C.  

Inactivation	de	la	péroxydase	endogène		

Après deux rinçages successifs de 5 minutes dans le PBS, les lames étaient placées dans 

une boîte à incubation (Staintray, CML, Fr). Le peroxyde d’hydrogène 3% (H2O2) était alors 

ajouté en quantité suffisante afin de couvrir entièrement le tissu à étudier. Après 10 minutes 

d’incubation à température ambiante, les lames étaient rincées à deux reprises dans des 

bains de PBS de 5 minutes.  

Saturation	 tissulaire	 et	 incubation	 de	 l’anticorps	
primaire.		

Les coupes histologiques étaient pré-incubées avec une solution de saturation contenant 

du triton 1% (réf. 9002-93-1, Sigma-Aldrich, USA), du sérum normal de chèvre 3% (réf. 

16210-004, GeneTex, USA) et du PBS.  

Les lames étaient ensuite incubées sans rinçage dans une chambre humide avec 100μl de 

l’anticorps primaire. Les conditions d’incubation sont présentées dans le Tableau 2.   
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Inactivation	de	la	peroxydase	endogène	

Après deux rinçages successifs de 5 minutes dans le PBS, les lames étaient placées dans 

une boîte à incubation (Staintray, CML, Fr). Le peroxyde d'hydrogène 3% (H2O2) était alors 

ajouté en quantité suffisante afin de couvrir entièrement le tissu à étudier. Après 10 minutes 

d’incubation à température ambiante, les lames étaient rincées à deux reprises dans des 

bains de PBS de 5 minutes.  

Incubation	de	l’anticorps	secondaire		

Après deux rinçages successifs de 5 minutes dans le PBS avec agitation lente, les lames 

étaient incubées avec l’anticorps secondaire IgG biotinylé anti-espèce (réf. Z0311, 

DakoCytomation, Danemark) dilué au 1/200ème, pendant 90 à 120 minutes dans une 

chambre humide à température ambiante, puis rincées à deux reprises dans des bains PBS 

de 5 minutes chacun. 

Révélation			

Pour la révélation, on utilisait l’avidine spécifique de la biotine de l’anticorps secondaire 

conjuguée à la peroxydase. La solution était préparée 45 à 60 minutes avant l’utilisation (kit 

Vectastain Elite Universal ABC, réf. PK6100, VectorLab, Burlingame, CA, USA). Les lames 

étaient incubées pendant 60 minutes puis rincées à deux reprises dans des bains PBS 

pendant 5 minutes chacun. Par la suite, étaient ajoutées quelques gouttes de 3,3’- 

diaminobenzydine (DAB, réf. SK-4100, Vector Laboratories, Burlingame, California, USA), 

substrat de la peroxydase de l’ABC, permettant de révéler l’ABC par une réaction colorée. 

Le temps de l’incubation du DAB était contrôlé à l’aide du microscope optique (entre 1 et 10 

minutes) et la réaction était interrompue par immersion des lames dans de l’eau distillée.  

Les lames étaient ensuite contre-colorées par la solution d’hématoxyline de Mayer 

(réf.MHS32-1L, Sigma-Aldrich, USA) pendant 2 minutes, rincées abondamment à l’eau du 
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robinet pendant 5 minutes et séchées à l’air. Enfin, une lamelle de gélatine de glycérol était 

appliquée sur chaque lame, à l’aide de deux gouttes de couvre-objet liquide au toluène (réf. 

HX755693, Merck, All).  

Pour confirmer la spécificité des réactifs (contrôle positif) et éliminer les résultats 

faussement négatifs (contrôle négatif), des lames de contrôle étaient préparées pour 

chaque anticorps (tableau 3). Les témoins négatifs étaient préparés en remplaçant, sur les 

lames témoins, l’anticorps primaire par la solution de pré-incubation, toutes les autres 

étapes étant identiques par ailleurs.  

¨ Traitement	des	coupes	sériées	

La première coupe était colorée par le trichrome de Masson ou l’hématoxyline-éosine et 

considérée comme lame de référence.  

La deuxième coupe était étudiée par immunomarquage à l’anticorps anti-Protéine S- 100, 

pour identifier les fibres nerveuses qui apparaissaient colorées en marron foncé.  

La troisième coupe était étudiée par immunomarquage anticorps anti-transporteur 

vésiculaire d’acétylcholine (VAChT), pour identifier les nerfs autonomes parasympathiques.   

La quatrième coupe était étudiée par immunomarquage par l’anticorps anti- hydroxylase de 

la tyrosine (TH) pour identifier les nerfs autonomes sympathiques.   

La cinquième coupe était étudiée par immunomarquage nitrergique (nNOS) pour identifier 

les fibres nerveuses « érectiles » ou par immunomarquage sensoriel (CGRP) pour identifier 

les fibres sensorielles.  

La sixième coupe était étudiée par l’immunomarquage de l’actine musculaire lisse (SMA) 

ou par l’immunomarquage musculaire striée (MYOG).  

La septième coupe était étudiée par l’immunomarquage pour distinguer les fibres nerveuses 

du système nerveux somatique périphérique au niveau des zones d’intérêt (PMP22).  
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Les trois dernières coupes blanches étaient réservées à 4 °C pour être utilisées plus tard 

en cas de dommage sur les coupes précédentes. 

3.1.6 Protocole de microscopie optique  

L’étape microscopique était réalisée sur un microscope « Nikon eclipse 80i» équipé d’une 

caméra digitale «DXM1200F». Les agrandissements optiques disponibles étaient X4, X10, 

X20 et X40.  

L’étude de la première coupe, colorée par le trichrome de Masson ou hématoxyline-éosine, 

permettait de distinguer les différentes structures anatomiques. Les fibres de collagène des 

fascias et des ligaments pelviens était rendu visible ce qui permettait de préciser leurs 

rapports avec les viscères et les structures nerveuses.  

Les coupes marquées par les différents anticorps étaient alignées et séparées de 5 μm 

d’intervalle. Cet espace était considéré comme négligeable, ce qui permettait d’accepter la 

première lame comme référence pour lui comparer les lames immunomarquées suivantes.  

La 2ème coupe, traitée par l’anticorps anti-S-100, permettait de préciser la localisation de 

toutes les fibres nerveuses. En la comparant avec les coupes suivantes, marquées par 

VAChT, nNOS, CGRP et TH, nous avons pu distinguer la nature et la topographie des fibres 

nerveuses autonomes parasympathiques, nitrergiques, sensorielles et autonomes 

sympathiques. L’immunomarquage de l’actine lisse (SMA) a permis de rechercher des 

cellules musculaires lisses. L’immunomarquage de la myogénine (MYOG) a permis 

d’identifier les cellules musculaires striées. L’immunomarquage de la myéline (PMP22) a 

permis de distinguer les fibres nerveuses autonomes des fibres somatiques dans les zones 

où elles coexistent avec une grande proximité́.  
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3.2 Reconstruction tridimensionnelle  

3.2.1 Matériel  

Le matériel informatique utilisé pour l’acquisition et le traitement des images comportait :  

- Un ordinateur PC DELL muni d’un processeur Intel 2 Duo Core, de 4 Go de RAM et d’un 

disque dur d’une capacité de stockage de 200 Go ; système d’exploitation Windows XP.  

- Une tablette graphique WACOM Cintiq 12WX équipée d’un écran LCD de 12,1 pouces ; 

résolution 1280*800 pixels, permettant le contourage des structures anatomiques sur coupe 

histologique numérisée et la réalisation de dessins numérisés.  

- Un système de numérisation: scanner à plat de film «EPSON perfectionV750 PRO» de 

résolution optique maximale de 10200 dpi.  

- Des logiciels : de numérisation : «SilverFast AI, version 6.4.3r4a », de traitement d’images 

: «Adobe Photoshop, version 7.0 ME» et « Adobe illustrator CS5 », de reconstruction 

d’images 3D : «WinSurf, version 4.3», et d’animation: « Windows movie maker, version 5.1 » 

et «Allcapture Enterprise 3.0 ».  

3.2.2 Acquisition des images 

Toutes les coupes sériées (bidimensionnelles) étaient numérisées par un scanner de haute 

résolution optique. La résolution optique de 4800 dpi était choisie car les fichiers étaient de 

bonne qualité́ morphologique et leur taille compatible avec le logiciel de traitement. Après la 

numérisation, l’image de chaque coupe histologique était recadrée et enregistrée en format 

« JPEG » avec compression en qualité́ maximale.  
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Les images obtenues étaient ouvertes dans une session du logiciel Adobe Photoshop 7 et 

recalées manuellement sur un axe choisi. Le recalage des images consistait en un 

alignement géométrique par superposition, associant une translation et une rotation grâce 

à l’utilisation de calques transparents, l’image précédente servant de référence pour l’image 

suivante.  

3.2.3 Segmentation manuelle par contourage des coupes histologiques 

et reconstruction tridimensionnelle.  

On réalisait manuellement le contourage des structures anatomiques de chaque coupe 

bidimensionnelle (fibres nerveuses, vaisseaux, organes creux, reliefs osseux) à l’aide d’une 

tablette graphique et de son stylet. Le logiciel WinSurf 4.3 (Surfdriver pour Windows), via 

son « moteur de rendu », permettait de convertir la charpente de point en polygones, de 

faire le lissage et de représenter l’ensemble des éléments entourés en trois dimensions 

(Figure 6). La reconstruction 3D à partir de la « palette de commande » comportait six 

étapes utilisant les fonctions suivantes :  

- Fonction « New object » : les coupes sélectionnées devaient être orientées d’une coupe à 

l’autre, d’une part pour faciliter le travail de saisie, d’autre part pour éviter les erreurs 

grossières par manque de repère. On marquait la première et la dernière coupe, définissant 

ainsi les deux extrémités de la structure à reconstruire. Sur chaque coupe on traçait, point 

par point, les contours de chaque élément à reconstruire, le nombre de points devant si 

possible être identique pour chaque structure d’une coupe à l’autre.  

- Fonction « Adjust object » : elle consistait à empiler les contours de points obtenus pour 

chaque coupe afin de mieux les aligner dans le plan vertical. En cas de décalage, les coupes 

sous-jacentes étaient repositionnées par rapport aux coupes sus-jacentes par mouvements 

de translation ou de rotation.  
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- Fonction « Surface object » : cette fonction permettait de modéliser les surface en 

convertissant la charpente de points en polygones, puis de faire le lissage des contours de 

l’objet reconstruit à partir des points. Des contours trop abrupts ou aberrants pouvaient ainsi 

être corrigés, avec possibilité de visualiser et de reconnaitre de la ou des coupe(s) 

incriminée(s).  

- Fonction « Edit object » : cette fonction permettait un retour en correction ou mise au point 

sur des coupes déjà contourées.  

- Fonction « View object » : la visualisation en 3D d’une, de plusieurs, voire de l’ensemble 

des structures reconstruites se faisait grâce à cette fonction. Elle permettait ainsi de mettre 

en évidence les rapports entre les différentes structures anatomiques, de modifier la 

transparence de certaines structures pour en visualiser d’autres situées en arrière plan, de 

visualiser les images sous tous les angles par rotation dans les trois axes de l’espace et 

enfin de zoomer, réalisant une véritable « dissection assistée par ordinateur ».  

- Fonction « New bitmap » : des captures haute définition (HD) de vues peropératoires 

laparoscopiques en zoom étaient utilisées pour colorer les différentes structures 

reconstruites et obtenir un aspect général plus réaliste. Les images 3D obtenues 

étaient traitées par un logiciel de capture vidéo (All Capture Enterprise 3.0) et 

d’animation (Windows movie maker, version 5.1) afin d’obtenir des séquences 

animées permettant de présenter de façon dynamique les structures anatomiques 

dans les 3 plans de l’espace.  
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Figure 6: Contourage des structures anatomiques. 

En haut, chaque fibre du nerf pudendal est contouré. Au milieu reconstruction tridimensionnelle des 
structures contourées avec lissage à gauche et texturage des viscères à droite. Ajout des structures 
nerveuses (nerf pudendal) et du rectum.   

 



MÉTHODES 
 

Krystel NYANGOH TIMOH                         Université Paris-Saclay                                                       Juin 2019                          
Espace Technologique / Immeuble Discovery 

Route de l’Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France 
 

46 

 
3.3 Microscopie électronique à transmission 

3.3.1 Prélèvement  

Un fœtus humain féminin a été utilisé pour un contrôle de certains résultats en microscopie 

électronique. Le prélèvement suivait les règles précédemment décrites.  

Après le prélèvement monobloc, le bassin osseux et les parties molles étaient séparées 

sous loupe binoculaire. Puis le prélèvement était coupé en 4 : une coupe médiane sagittale 

puis une coupe médiane frontale. Les viscères tels que l’urètre avec la vessie, le vagin avec 

l’utérus, le rectum avec le colon étaient retirés pour ne garder que la structure musculaire 

du plancher pelvien qui était alors coupée en 4 parties : antérieur droit, antérieur gauche, 

postérieur droit et postérieur gauche (Figure 7).  

Les pièces étaient fixées dans le glutaraldéhyde 3,6% (Aldrich, Réf : G5882) lot : 

SLBL7631V.   

Les prélèvements étaient ensuite placés dans des moules à inclusion puis mis dans 

l’automate à inclusion (Lynx, Leica) pendant 5h30. L’automate à inclusion permettait de 

manière systématisée une immersion dans :  

- 1 tube d’acide osmique 2% (Aldrich, Réf : 75632) lot : MKBS9947V). Il permettait une 

stabilisation de la coupe en agissant sur les lipides. 

- 8 tubes d’alcool croissant permettant une déshydratation rapide et efficace.  

- 2 tubes de mélange de 50 % d’acétone (VWR, réf 20065.293 lot : 14F190505) et 50 

% de résine époxy (Sigma, réf : 45348) permettant une pré-incubation au contact de 

la résine.  

- 3 tubes de résine 100%.   
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Les prélèvements étaient alors placés dans un four à chaleur sèche pour permettre la 

polymérisation de la résine.  

Des coupes semi-fines puis ultra-fines pouvaient alors être réalisées au microtome. La 

réalisation des coupes semi-fines permettait de repérer les zones d’intérêt.  

 

Figure 7:  Fœtus « J » de 23 semaines de gestation 

Les images A1, A2, A3, A4 représentent la disposition des prélèvements après coupes sagittales et frontales. 
Les images B et C représentent le bloc droit postérieur avant (B) et après (C) ablation de la paroi vaginale à 
la loupe. 

3.3.2 Coupes semi-fines 

L’utilisation première d’une lame de rasoir permettait de retirer le surplus de résine du 

prélèvement, celle d’un couteau de verre permettait de le lisser et de le dégrossir.  

Le couteau de diamant histologique permettait alors de réaliser des coupes automatisées 

de 1 micromètre d’épaisseur.  

Ces lames étaient ensuite mises sur une platine chauffante puis colorées au bleu de 

toluidine (SIdla, réf T-3260, lot 105H3738).  

3.3.3 Coupes ultrafines 

Des coupes ultrafines (60 à 90 nm) étaient ensuite réalisées.  
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Elle nécessitait un retaillage du bloc au couteau de verre. Puis les coupes étaient réalisées 

au couteau de diamant de façon automatisé (type, marque) jusqu’à obtenir une lumière de 

réflexion or argenté indiquant une épaisseur de 60-90 microm (Figure 8). Ces prélèvements 

étaient récupérés sur des grilles de 3,05 mm de diamètre en cuivre.  

Ensuite un contraste négatif est réalisé avec de l’acétate d’uranyl (Electron Microscopy 

Sciences, ref 22400, lot : 010102 action sur les acides nucléiques) et du citrate de plomb 

(mélange de nitrate de plomb et citrate de sodium et soude).  

Les coupes sont ensuite séchées une nuit puis observées au microscope électronique.  

 

Figure 8: Coupes ultrafines en microscopie électronique 

Elles sont de couleur différentes traduisant des épaisseurs différentes. Seule les lumières de réflexion or-
argenté indiquent une épaisseur de 60-90 micromètres.  

 

3.3.4 Visualisation au microscope électronique à transmission 

(Jeol,1010). 
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4 RESULTATS 
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Pour faciliter une lecture d’ensemble, nous avons pris le parti de résumer les principaux 

résultats anatomiques obtenus selon le véritable ordre chronologique des recherches 

réalisées.  

Premièrement, étant donnée ma spécialité (gynécologie-obstétrique), nous avons étudié 

l’innervation du MEA chez le fœtus féminin humain. A partir des résultats de l’innervation, 

nous avons formulé une hypothèse sur la structure musculaire du MEA, nous permettant 

d’aborder sa structure de façon nouvelle. Secondairement nous avons confirmé nos 

résultats chez le fœtus masculin humain. De plus nous avons exploré l’innervation de 

l’urètre chez le fœtus masculin humain.  
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4.1 Étude chez le fœtus féminin humain : innervation et 
structure du muscle élévateur de l’anus.  

4.1.1 Innervation du muscle élévateur de l’anus chez le fœtus féminin 

humain.  

Article 2 (annexe page 105) : Nyangoh Timoh, K., Bessede, T., Lebacle, C., Zaitouna, 

M., Martinovic, J., Diallo, D., Creze, M., Chevallier, J-M., Darai, E., Benoît, G., Moszkowicz, 

D., Levator ani muscle innervation : anatomical study in human fetus, Neurourol Urodyn, 

2017; 36:1464-1471 

CONTEXTE 

          Le muscle élévateur de l’anus (MEA) est un composant majeur du plancher pelvien. 

L’altération de ce muscle ou de son innervation sont responsables de dysfonctions du 

plancher pelvien. Plusieurs hypothèses sur l’innervation de ce muscle coexistent (14, 51-

53) :  

- Une innervation somatique simple par le biais du nerf du MEA.  

- Une innervation somatique simple par le biais du nerf pudendal (NP).  

- Une innervation somatique double par le biais du NP et du nerf du MEA.  

Dans une étude précédente, notre équipe avait démontré l’existence de communications 

entre le système autonome et somatique au sein du MEA (54). Nous avons donc fait 

l’hypothèse de l’existence de la participation d’un contingent autonome provenant du plexus 

hypogastrique inférieur à l’innervation du MEA.  

OBJECTIFS  

- Préciser la localisation des nerfs assurant l’innervation du MEA.  



RESULTATS 
 

Krystel NYANGOH TIMOH                         Université Paris-Saclay                                                       Juin 2019                          
Espace Technologique / Immeuble Discovery 

Route de l’Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France 
 

52 

- Préciser la fonction des nerfs assurant l’innervation du MEA.  

RESULTATS 

- Innervation du MEA par le biais du NP (voie infralévatorienne).  

Le NP émerge des racines sacrées S2, S3 et S4. Dans le pelvis, il forme un large 

tronc entre les nerfs splanchniques pelviens latéralement et le nerf sciatique 

médialement. Il sort du pelvis en passant par l’orifice infra-piriforme. Il pénètre dans 

le périnée entre le muscle piriforme et le muscle coccygien. Dans le périnée, il est 

localisé dans le canal pudendal. Il réalise la voie d’innervation infralévatorienne pour 

le MEA. Le NP donne le nerf rectal inférieur, le nerf périnéal et le nerf dorsal du 

clitoris. Il innerve les faisceaux puborectal, pubovaginal et ilio-coccygien du MEA. Il 

innerve également les muscles périnéaux, le rectum et le sphincter externe de 

l’urètre. Le NP est un nerf mixte avec seulement 30 % de fibres nerveuses 

somatiques (anti-PMP22+). Il est également sympathique (anti-TH+), 

parasympathique (anti-VACHT +) et nitrergiques (anti-NOS+) (Figure 9).  

- Innervation par le biais du nerf du MEA (voie supralévatorienne).  

Il nait de la portion intra-pelvienne du NP et des racines sacrées S2, S3 et S4. Son 

trajet est latéral au PHI, au rectum, à la vessie et à l’utérus. Il réalise la voie 

d’innervation supralévatorienne pour le MEA. Il donne des fibres nerveuses pour la 

partie viscérale et supérieure du MEA (faisceau puborectal, faisceau pubovaginal). Il 

est principalement somatique (anti-PMP22+).  

- Innervation par le biais du PHI (voie endolévatorienne).  

Le PHI est formé de l’association entre les nerfs hypogastriques et les nerfs splanchniques 

pelviens. Sa partie la plus distale est localisée dans une zone triangulaire entre le MEA, le 

vagin et le rectum. Il innerve la partie médiale du MEA. Il réalise la voie d’innervation 
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endolévatorienne. Il est autonome sympathique (anti-TH+) et parasympathique (anti-

VACHT+) et nitrergique (anti-NOS+). 

CONCLUSION  

 
Dans cette étude, nous avons observé une triple innervation du MEA avec une participation 

d’un contingent autonome provenant du plexus hypogastrique inférieur.  Cette participation 

est étonnante étant donné que le MEA est un muscle décrit comme entièrement strié.  

L’innervation du MEA est à risque au cours des chirurgies pelviennes, de la grossesse du 

fait de voie d’innervation endo (PHI) et supralévatorienne (nerf du MEA). Elle est aussi à 

risque au cours de l’accouchement du fait de la voie infralévatorienne (NP).  

 
Figure 9: Coupe sériée transverse du fœtus "FI" de 21 semaines de gestation.  

Ces coupes ont été colorées au trichrome de Masson et immuno-traitée par les anticorps anti -S100, 
VACHT, TH, NOS et PMP22. Les images ont été scannées à une résolution de 4800 dpi. Seul 30% du nerf 
pudendal est somatiques. Les têtes de flèche noire montrent le nerf pudendal. Dans l’image de droite, le nerf 
pudendal donne une fibre nerveuse correspondant au nerf dorsal du clitoris.  
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Figure 10: Reconstruction tridimensionnelle issu de la dissection anatomique par ordinateur du fœtus « FI » 

(vue latérale). 

IHP : plexus hypogastrique inférieur : voie endolévatorienne ; LAN : nerf du muscle élévateur de l’anus : voie 
supralévatorienne, PN : nerf pudendal : voie infralévatorienne. DNC : nerf dorsal du clitoris. C : clitoris. CN : 
nerf caverneux. Ur : urètre. Vagina : vagin.  
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4.1.2 Structure musculaire du muscle élévateur de l’anus chez le fœtus 

féminin humain. 

 Article 3 (annexe page 113): Nyangoh Timoh, K., Moszkowicz, D., Zaitouna, M., Lebacle, 

C., Martinovic, J., Diallo, D., Creze, M., Lavoue, V., Darai, E., Benoit, G., Bessede, T. 
Detailed muscular structure and neural control anatomy of the levator ani muscle: a study 

based on female human fetuses. Am J Obstet Gynecol. 2018:121e1-121e2. 

CONTEXTE  

Dans l’article précédent, nous avons mis en évidence des fibres nerveuses autonomes 

provenant du plexus hypogastrique inférieur (PHI) innervant la partie médiale du muscle 

élévateur de l’anus (MEA (55)).  

Nous avons donc émis l’hypothèse de la présence de contingent de cellules musculaires 

lisses au sein du MEA.  

OBJECTIFS  

- Démontrer la présence de zones de cellules musculaires lisses au sein du MEA.  

- Clarifier la localisation et l’innervation des zones de cellules musculaires lisses.  

RESULTATS  

Morphologie globale et structure musculaire du MEA. 

Le MEA a un trajet antéro-postérieur. Le muscle puborectal et le complexe puboviscéral 

(faisceau pubovaginal, faisceau puboanal) s’insèrent sur le pubis et se terminent dans la 

paroi vaginale (faisceau pubovaginal), dans la paroi anale (faisceau puboanal) et derrière le 

rectum (faisceau puborectal) en décrivant un anneau musculaire.  Chaque faisceau du 

muscle iliococcygien se joint au niveau du raphé anococcygien.  
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La zone médiale la plus caudale du faisceau pubovaginal réalise une protrusion entre le 

rectum et le vagin délimitant une zone triangulaire où chemine le plexus hypogastrique 

inférieur. De cette zone de protrusion, émergent des faisceaux de cellules musculaires 

lisses connectant le MEA, le muscle longitudinal anal et la paroi vaginale. La partie latérale 

du faisceau pubovaginal est composée de cellules musculaires striées.  

Le faisceau puboanal est composée exclusivement de cellules musculaires lisses et est 

connecté au muscle longitudinal anal.  

Le muscle puborectal et le muscle iliococcygien sont entièrement striés.  

Le raphé anococcygien est entièrement lisses et est connecté au muscle longitudinal anal 

avec un anglé aigu (Figure 11).  

 

Innervation du MEA 

La partie médiale viscérale du MEA reçoit une innervation autonome pure via le plexus rectal 

inférieur pour le faisceau puboanal et le raphé anococcygien et via le plexus hypogastrique 

inférieur pour le faisceau pubovaginal.  

La partie latérale pariétale du MEA reçoit une innervation somatique via le nerf pudendal 

(NP) et nerf du MEA.  

 L’existence d’une zone médiale musculaire lisse a été confirmé en microscopie 

électronique (Figure 13).  

 

Synthèse 

Nous avons identifié 3 zones de cellules musculaires lisses : 1) une zone superficielle avec 

le raphé anococcygien, 2) la zone de protrusion (entre le vagin et le rectum), et 3) la partie 

médiale viscérale du muscle élévateur de l’anus. Ces zones sont médiales en contact des 

viscères pelviens et sous contrôle nerveux autonome (Figure 14 et Figure 15).  
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CONCLUSION 

Nous avons systématisé la structure musculaire du MEA en une partie médiale lisse sous 

contrôle nerveux autonome en rapport avec les viscères pelviens et une partie latérale striée 

sous contrôle nerveux somatique en rapport avec le bassin osseux. Cette partie médiale 

lisse réalise une véritable interface avec les viscères pelviens. Ces zones de cellules 

musculaires lisses pourraient avoir un rôle protecteur ou de régénération. Elles pourraient 

aussi avoir un rôle actif sous contrôle nerveux autonome dans la statique pelvienne 

notamment dans les mécanismes de continence anale-défécation et continence urinaire-

miction.  

 
Figure 11: Coupe sériée sagittale du fœtus « FL » de 21 semaines de gestation.  

Ces coupes ont été colorées à l’hématoxyline éosine et immuno-traitée par les anticorps anti - SMA, et anti-
MYOG. Les images ont été scannées à une résolution de 4800 dpi.  
(A)Les flèches noires montrent le muscle élévateur de l’anus.  
(B) Les cellules musculaires lisses localisés au niveau du raphé ano-coccygien et de la partie médiale du 
muscle élévateur de l’anus (tête de flèches noires) s’insérant dans le canal anal et la paroi vaginale.  
(C) Les têtes de flèches violettes montrent le muscle strié. Les têtes de flèches noires montres les zones 
musculaires lisses.  
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Figure 12: Coupe sériée transverse du foetus "FI" de 21 semaines de gestation.  

Ces coupes ont été immuno-traitée par les anticorps anti-SMA, S100, VACHT, TH, NOS et PMP22. Les 
images ont été scannées à une résolution de 4800 dpi. Les têtes de flèches de grande taille montrent la 
proximité entre les cellules musculaires lisses et le muscle élévateur de l’anus. Les têtes de flèches de petite 
taille montrent tous les nerfs (C), les nerfs autonomes sympathique (D), les nerfs nitrergiques (E), les nerfs 
somatiques (F), et les nerfs autonomes parasympathiques (G).  

 

 
Figure 13: Microscopie électronique provenant du fœtus « FI » de 23 semaines de gestation montrant des 

cellules contenant de l’actine lisse au sein du muscle élévateur de l’anus.  
Les têtes de flèches noires montrent des filaments d’actine lisse. L’image de gauche est un agrandissement 
de l’image de droite montrant les filaments d’actine lisse.  
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Figure 14 : Reconstruction tridimensionnelle issu de la dissection anatomique par ordinateur du fœtus "I" 

(vue latérale). 
Les zones rouges représentent les zones de cellules musculaires lisses au sein du muscle élévateur de l’anus.  
IHP : plexus hypogastrique inférieur : voie endolévatorienne ; LAN : nerf du muscle élévateur de l’anus : voie 
supralévatorienne, PN : nerf pudendal : voie infralévatorienne. DNC : nerf dorsal du clitoris. C : clitoris. CN : 
nerf caverneux. Ur : urètre. Vagina : vagin.  

 



RESULTATS 
 

Krystel NYANGOH TIMOH                         Université Paris-Saclay                                                       Juin 2019                          
Espace Technologique / Immeuble Discovery 

Route de l’Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France 
 

60 

 
Figure 15: Synthèse des résultats. Représentation schématique de l’innervation du muscle élévateur de 

l’anus et de sa structure.   
Le muscle élévateur de l’anus est pris comme référence anatomique.  
Nous avons identifié 3 zones de cellules musculaires lisses : 1) une zone superficielle avec le raphé 
anococcygien, 2) la zone de protrusion (entre le vagin et le rectum), et 3) la partie médiale viscérale du muscle 
élévateur de l’anus. Ces zones sont médiales en contact des viscères pelviens et sous contrôle nerveux 
autonome endolévatorien (PHI). La partie latérale du muscle élévateur de l’anus est striée sous contrôle 
nerveux somatique avec une innervation par une voie supralévatorienne (LAN) et infralévatorienne (NP).  
IHP : plexus hypogastrique inférieur : voie endolévatorienne ; LAN : nerf du muscle élévateur de l’anus : voie 
supralévatorienne, PN : nerf pudendal : voie infralévatorienne. DNC : nerf dorsal du clitoris. C : clitoris. CN : 
nerf caverneux. Ur : urètre. Vagina : vagin.  
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4.2 Étude chez le fœtus masculin humain : innervation et 
structure du plancher pelvien musculaire et innervation de 
l’urètre.  

4.2.1 Innervation et structure du plancher pelvien chez le fœtus masculin 

humain.  

Article 4 (annexe page 125): Nyangoh Timoh, K.*, Deffon, J.*, Moszkowicz, D., Lebacle, 

C., Creze, M., Martinovic, J., Zaitouna, M., Diallo, D., Lavoue, V., Fautrel, A., Gérard, B., 

Bessede, T. Smooth muscle of the male pelvic floor: a study based on human fetuses.. 

Soumis à J Anat  
*contribution équivalente.  

CONTEXTE 

La connaissance de l’anatomie des muscles du plancher pelvien est importante pour 

diminuer les complications fonctionnelles en chirurgie urologique et digestive. Des études 

anatomiques récentes ont mis en évidence la présence de cellules musculaires lisses au 

sein du plancher pelvien (11, 56). Aussi, Wu a introduit le concept de compartiment médian 

musculaire lisse (CMML) au sein du plancher pelvien masculin entre l’urètre et le rectum 

(11). De plus, nous avons montré dans les deux articles précédents chez le fœtus féminin 

que la partie médiale du muscle élévateur de l’anus (MEA) est musculaire lisse et que son 

innervation est assurée par un contingent de fibres nerveuses autonomes provenant du 

plexus hypogastrique inférieur (PHI) (55, 57).  

Nous avons donc fait les hypothèses suivantes, pour le fœtus masculin humain, que : 1) le 

CMML est plus importante que décrit jusqu’à maintenant avec une extension du sacrum à 

l’urètre et que 2) l’innervation de ce CMML est assurée par le système nerveux autonome 

via le PHI. 
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OBJECTIF  

- Décrire les différents éléments du CMML.  

- Décrire l’innervation du CMML.   

RESULTATS :  

Distribution spatiale des zones de cellules musculaires lisses dans le plancher pelvien 

masculin. 

Toutes les structures musculaires lisses du plancher pelvien sont en continuité entre elles. 

Elles définissent le CMML.  

Ce compartiment est relation étroite avec le rectum, l’urètre et le MEA.  

- Le contingent postérieur du CMML  

Il s’étend du sacrum au rectum avec des couches musculaires lisses qui pénètrent dans le 

rectum comme des digitations. Il est en continuité avec le contingent antérieur.  

- Le contingent antérieur du CMML 

En utilisant le MEA comme point de référence anatomique, nous avons observé 3 zones 

(Figure 16 et Figure 17) :  

§  Zone centrolévatorienne : Il s’agit d’une zone musculaire lisse en 

continuité avec le rectum. Nous avons aussi nommé cette zone 

« noyau » du fait de son aspect compact. Elle est située entre les 2 

MEA droit et gauche, entre le rectum et l’urètre.  

§ Zone endolévatorienne : Elle correspond à la partie médiale du MEA et 

du sphincter anal externe. Elle pénètre par des digitations dans le 

rectum.  

§ Zone infralévatorienne : Elle est située sous le MEA. Les couches de 

cellules musculaires lisses s’étendent comme un éventail.  
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Ces 3 zones sont en continuité entre elle mais aussi avec le muscle bulbospongieux, le 

sphincter urétral, le rectum, l’urètre et le MEA.  

Innervation des zones de cellules musculaires lisses dans le plancher pelvien masculin. 

L’innervation du CMML est assurée par le système nerveux autonome (PHI).  

Le contingent postérieur du CMML reçoit les fibres nerveuses situé derrière le rectum (rétro-

rectales) provenant du PHI. La zone endolevatorienne reçoit les fibres nerveuses latéro-

prostatiques. Les zones centrolévatorienne et infralévatorienne reçoivent les nerfs latéro-

prostatiques, latéro-rectales et inter-prostatico-rectales. Certains de ces nerfs atteignent 

ensuite la partie postérieure du sphincter de l’urètre et les corps érectiles.  

Le CMML est donc une zone continue dans le plancher pelvien entourant les organes 

pelviens. Il est ancré latéralement sur la zone musculaire striée et médialement sur les 

viscères pelviens. Le CMML est sous influence nerveuse autonome (Figure 18).   

La plupart des études décrivent les muscles du plancher pelvien séparément, en utilisant 

parfois des termes différents pour désigner la même structure (6, 7, 10, 11, 42, 56, 58 , 59). 

Dans cette étude, nous avons pris le parti pour plus de clarté de décrire les zones 

musculaires lisses du plancher pelvien en fonction de leur localisation par rapport au MEA. 

Ce choix repose sur la nature histologique lisse commune de ces zones et leur continuité 

entre elles.  

D’après les descriptions des structures musculaires du plancher pelvien dans la littérature :  

- La zone centrolévatorienne correspondrait au muscle recto-urétral (6 , 7, 42 ).  

- La zone infralévatorienne correspondrait au muscle transverse périnéal profond (10, 

56).  

- La zone endolévatorienne correspondrait à la partie médiale du MEA (57, 60).  



RESULTATS 
 

Krystel NYANGOH TIMOH                         Université Paris-Saclay                                                       Juin 2019                          
Espace Technologique / Immeuble Discovery 

Route de l’Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France 
 

64 

CONCLUSION 

Nous avons mis en évidence que le muscle recto-urétral (zone centrolévatorienne), le 

muscle transverse périnéal profond (zone infralévatorienne) et la partie médiale du MEA 

(zone endolévatorienne) ont des caractéristiques communes : leur nature histologique lisse, 

leur innervation par le système nerveux autonome et une connexion intime entre eux, avec 

les viscères pelviens et les muscles striées. Ils forment donc une entité anatomique et 

fonctionnelle appelé compartiment médian musculaire lisse.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTATS 
 

Krystel NYANGOH TIMOH                         Université Paris-Saclay                                                       Juin 2019                          
Espace Technologique / Immeuble Discovery 

Route de l’Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France 
 

65 

 

Figure 16 : Coupe sériée sagittale du fœtus "ML" de 23 semaines de gestation et coupe sériée transverse 
du fœtus "MK" de 23 semaines de gestation. 

(A) Coupe sagittal traitée par l’hématoxyline Eosine 
(B), (C) Coupe sagittal traité par l’anticorps anti-SMA.  
(C) est la même section que (B) mais avec des légendes.  
Le faisceau pubo-rectal du muscle élévateur de l’anus réalise un anneau autour du rectum (orange pointillé). 
La zone centrolévatorienne (vert clair) est en continuité avec la couche circulaire externe du rectum.  
La zone endolévatorienne (violet) tapisse la partie interne du muscle élévateur de l’anus.  
La zone infralévatorienne (bleu clair) est localisé sous le muscle élévateur de l’anus.   
(D), (E), (F), (G) Coupe sériée traitée par l’anticorps anti-SMA .  
Il s’agit de coupes séquentiel de la partie crâniale (D) vers la partie caudale (F) montrant l’émergence de la 
zone centrolévatorienne ( flèches vertes) .   
(G) est la même coupe que (F) mais avec des légendes. 
Une protrusion de la partie médiale du muscle élévateur de l’anus (en orange) entre l’urètre et le rectum est 
liée médialement à la protrusion controlatérale par une masse centrale de cellules musculaires lisses (la zone 
centrolévatorienne en vert clair).  
La zone endolévatorienne envoie des digitations vers le muscle élévateur de l’anus et le rectum. Elle 
correspond à la partie médiale du muscle élévateur de l’anus.  
Code: muscle piriforme : PM et muscle obturateur interne :OIM en marron foncé; la vessie en jaune; l’urètre 
en jaune, le muscle élévateur de l’anus (LAM) en orange ; le sphincter anal externe (EAS) en bleu foncé; la 
prostate en rouge foncé; le rectum en beige; les glandes bulbo-urétrales en gris; et le muscle bubospongieux 
en rose.  
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Figure 17 : Reconstruction tridimensionnelle issu de la dissection anatomique par ordinateur du fœtus "MK" 
(vue latérale). 

(A) (B) Reconstruction du CMML.  
 (C) Reconstruction du CMML et du muscle élévateur de l’anus 
 (D) Reconstruction du CMML, du rectum, du muscle bulbospongieux (BSM), du sphincter anal externe 
(EAS) the rectum, the bulbospongiosus muscle (BSM), the external anal sphincter (EAS), le muscle 
élévateur de l’anus, le sphincter urétral et la prostate.  
(E) Vue latérale droite  
(F) Vue supérieure  

Code: la zone endolévatorienne est en violet ; la zone centrolévatorienne est en vert clair; la zone 
infralévatorienne est en bleu clair; le muscle élévateur de l’anus est en orange; le sphincter externe 
anal en bleu foncé; la prostate est rouge foncé; le rectum est en beige; le muscle bulbospongieux en 
rose; et le sphincter urétral en rose clair.  
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Figure 18 : Reconstruction tridimensionnelle issu de la dissection anatomique par ordinateur du fœtus "MK" 
(A), (B) Reconstruction du CMML, muscle élévateur de l’anus, et de l’innervation autonome et somatique.  
(A) Vue antérieure et (B) vue latérale droite.  
(C), (D) Reconstruction du CMML, muscle élévateur de l’anus, de la prostate, du sphincter urétral et de 
l’innervation autonome et somatique.  
(C) Vue postérieure et (D) vue supérieure.  
De nombreux nerfs passent au niveau de la zone centrolévatorienne avant d’atteindre le sphincter urétral.  
Pudendal nerve (green) gave innervation for the inferior part of the levator ani muscle, external anal sphincter. 
Levator ani nerve (blue) gave innervation for the superior part of the levator ani muscle, 
Retrorectal fibers coming from IHP gave innervation for rectum and for the posterior contingent of the SMMC. 
Code: la zone endolévatorienne est en violet ; la zone centrolévatorienne est en vert clair; la zone 
infralévatorienne est en bleu clair; le muscle élévateur de l’anus est en orange; le sphincter externe anal en 
bleu foncé; la prostate est rouge foncé; le rectum est en beige; le muscle bulbospongieux en rose; et le 
sphincter urétral en rose clair, nerf pudendal en vert, nerf du muscle élévateur de l’anus en bleu, plexus 
hypogastrique inférieur en jaune.  
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4.2.2 Innervation autonome du sphincter de l’urètre chez le fœtus 

masculin humain.  

Article 5 (annexe page 157): Nyangoh Timoh, K., Moszkowicz, D., Creze, M., Zaitouna, 

M., Lebacle, C., Diallo, D., Felber, M., Martinovic, J., Lavoue, V., Fautrel, A., Gérard, B., 

Bessede, T. Anatomical evidence of an autonomic innervation of the male urethral sphincter, 

a study based on human fetuses, Soumis à J urol 

 

CONTEXTE 

Les connaissances anatomiques à propos de l’innervation du sphincter de l’urètre (SU) sont 

débattues. Classiquement il est admis que le sphincter externe de l’urètre (SEU) est innervé 

par des nerfs somatiques et le sphincter interne de l’urètre (SIU) par des nerfs autonomes 

(18). En revanche, la participation d’un contingent autonome provenant du plexus 

hypogastrique inférieur (PHI) à l’innervation du SEU est controversée (29). Pourtant, des 

études cliniques rapportent que la préservation nerveuse des bandelettes neurovasculaires 

au cours des prostatectomies totales est responsable d’une diminution du risque 

d’incontinence urinaire post-opératoire (30-32).  

Nous avons donc émis l’hypothèse que l’innervation du SEU est assurée par des nerfs 

autonomes issus du PHI empruntant le même trajet que les bandelettes neurovasculaires.  

OBJECTIF 

- Décrire l’innervation autonome du SU.  

RESULTATS  

L’innervation du SEU et du SIU est assurée par des nerfs autonomes provenant du PHI. 

Ces nerfs sont autonomes sympathiques (anti-TH +), sensorielles (anti- CGRP+) et 

nitrergique (anti-NOS+).  Certaines fibres court le long des bandelettes neurovasculaires 
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postéro-latéralement. D’autres courent le long de la face postéro-médiale de l’apex 

prostatique.  Puis elles empruntent une zone musculaire lisse médiale correspondant au 

muscle recto-urétral (zone centrolévatorienne) puis pénètre le SEU via son ouverture 

postérieure. Certaines de ces fibres pénètrent dans le SU (SEU et SIU) sur la ligne médiane, 

d’autres contournent le bulbe urétral et pénètrent à 3h et 9h, d’autres vont innerver les corps 

érectiles (Figure 19 et Figure 20). L’innervation somatique du SEU est assurée par les 

branches périnéales du nerf pudendal qui sont situés sous le muscle recto-urétral (zone 

centrolévatorienne).   

CONCLUSION 

Cette étude apporte une preuve anatomique de l’existence d’un contrôle nerveux autonome 

du SEU. Les nerfs autonomes proviennent du PHI et des bandelettes neurovasculaires 

elles-mêmes. Ces nerfs autonomes sont situés au-dessus et à travers le muscle recto-

urétral. Les nerfs somatiques sont situés en dessous le muscle recto-urétral.  
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Figure 19: Coupe sériée transverse du fœtus "MK" de 23 semaines de gestation. 

Les coupes (A) and (B) sont colorées par l’hématoxyline éosine.   
Les coupes (A1) et (B1) sont traitées par l’anticorps anti-S100. Les coupes (A2) et (B2) sont traitées par l’anticorps anti-
Nos. Les nerfs destinés à l’urètre passe à travers la zone musculaire lisse (tête de flèche jaune) entre l’urètre et le rectum.  
Certaines fibres pénètrent à 3h et 9h dans le sphincter urétral alors que certaine pénètre sur la ligne médiane avec une 
direction ventrale. Le nerf pudendal et ses branches sont indentifiées par les têtes de flèches vertes. Les nerfs se 
dispersant dans le sphincter externe et interne de l’urètre, et la muqueuse urétral. Des nerfs nitrergiques (anti-NOS 
positive) provenant du plexus hypogastrique inférieur innerve le sphincter externe et interne de l’urètre et vont vers les 
corps érectiles.  
Color code : sphincter externe de l’urètre (EUS, violet clair), sphincter interne de l’urètre (IUS, violet foncé), muscle élévateur 
de l’anus (LAM, orange), rectum (beige), CMML (zone centrolévatorienne ou muscle rectourétral en vert, zone 
endolévatorienne ou partie médial du muscle élévateur de l’anus en rose, zone infralevatorienne ou muscle transverse 
périnéal profond en bleu clair), et le corps caverneux (CC, rouge ). 
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Figure 20: Reconstruction tridimensionnelle issu de la dissection anatomique par ordinateur du fœtus "MK". 

(A) Vues latérales   
(B, C, D, E) Vues supérieures. Nerfs destinés à l’urètre sont latéroprostatique et prérectal. Ils sont localisés dans une 
zone triangulaire entre l’urètre, le rectum et muscle élévateur de l’anus. Ils passent à travers une zone musculaire 
lisse entre le rectum et l’urètre.  Ces nerfs pénètrent à 3h et 9h ou sur la ligne médiane en direction ventral. Ces nerfs 
empruntent le trajet des bandelettes neurovasculaires et donne l’innervation pour le sphincter interne et externe de 
l’urètre et les corps érectiles.  
Color code : sphincter externe de l’urètre (violet clair), sphincter interne de l’urètre (violet foncé), muscle élévateur de 
l’anus (orange), rectum (beige), CMML (zone centrolévatorienne ou muscle rectourétral en vert, zone endolévatorienne 
ou partie médial du muscle élévateur de l’anus en rose, zone infralevatorienne ou muscle transverse périnéal profond 
en bleu clair), and  muscle bulbospongieux en rose.  
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5 DISCUSSION  
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5.1 Rappel des principaux résultats  

L’innervation pelvi-périnéale de la femme et de l’homme est plus complexe que 

précédemment décrit.  

Nous avons mis en évidence une innervation à la fois autonome (plexus hypogastrique 

inférieur) et somatique (nerf du muscle élévateur de l’anus et nerf pudendal) du muscle 

élévateur de l’anus au niveau de zones musculaires lisses.  

Nous avons individualisé des zones de cellules musculaires lisses au sein du plancher 

pelvien notamment de la partie médiane chez fœtus masculin sous contrôle autonome 

(PHI).  

Nous avons donc mis en évidence chez le fœtus féminin et masculin une systématisation 

du plancher pelvien musculaire avec une zone médiale lisse sous contrôle nerveux 

autonome réalisant une interface entre les viscères pelviens et une zone musculaire striée 

latérale sous contrôle nerveux somatique.  

Enfin, nous avons mis en évidence une double innervation à la fois somatique et autonome 

du sphincter urétral.  

5.2 Choix du modèle : Dissection anatomique assistée par 
ordinateur sur modèle fœtal  

5.2.1 Prélèvement en-bloc 

Le prélèvement en bloc des fœtus humains a permis :  

- De ne pas déplacer les structures intra- pelviennes et donc de limiter les artefacts de 

dissection chirurgicale contrairement aux dissections conventionnelles de sujets 

anatomiques.  
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- De prélever aussi l’ensemble du cadre osseux afin d’avoir tout le contenu intra-

pelvien permettant de limiter les pertes de données et de préserver les insertions 

musculaires et les muscles pelviens dans son intégralité.  

5.2.2 Le modèle fœtal humain    

A partir de 8 semaines de gestation, l’anatomie de l’innervation et de la musculature 

pelvienne du fœtus humain est stable et comparable à celle de l’adulte (40, 61).  

Le choix de travailler sur des pièces anatomiques fœtales plutôt qu’adultes se justifie par 

l’existence de nombreux avantages chez le fœtus :  

- La taille réduite fœtus et de ses organes. Ceci permet l’inclusion des pièces en totalité 

dans un même bloc de paraffine (méga-cassettes), avec donc possibilité de conserver 

les rapports topographiques des différents tissus, de limiter les pertes de données, et 

d’éviter les biais de reconstruction en trois dimensions.  

- Un ratio diamètre du nerf/ circonférence corporelle plus large que chez l’adulte avec un 

tissu de soutien moins développé permettant une localisation des nerfs plus simple.  

- Une reconstruction en trois dimensions plus rapide du fait de la taille réduite.  

- L’utilisation de l’immunohistochimie et de la miscroscopie électronique. En effet dans 

notre institution le délai décès-prélèvement de tissu est plus court les sujets anatomiques 

adultes dû aux procédures techniques et administratives permettant de maintenir 

l’intégrité protéique nécessaire aux techniques d’immunohistochimie et à la 

miscroscopie électronique.  

 

5.2.3 L’apport de l’immunohistochimie  

L’utilisation de l’immunohistochimie est une révolution dans le monde de l’anatomie.  
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Elle apporte une signification plus précise à chaque structure en lui donnant une fonction 

grâce aux anticorps spécifiques utilisés. Elle apporte donc des renseignements 

supplémentaires précieux. Au cours du travail, l’utilisation de l’anticorps anti-PMP22, anti-

TH et anti-VACht a permis de différencier les nerfs autonomes et somatiques. Nous avons 

alors mise en évidence une participation du PHI à l’innervation du MEA. Nous avons aussi 

mis en évidence une participation du PHI et notamment des nerfs caverneux à l’innervation 

du SEU.  

L’utilisation des anticorps anti-SMA et anti-MYOG ont permis d’individualiser manière 

précise l’existence de zones de fibres musculaires lisses au sein du plancher pelvien.  

5.3 Quelles implications cliniques ?  

5.3.1 Continence et statique pelvienne 

          Le MEA est impliqué dans la statique pelvienne, la continence urinaire-miction, la 

continence anale- défécation et l’orgasme.  

Notre travail met en évidence la présence d’une innervation à la fois autonome et somatique 

du MEA. On peut faire l’hypothèse que l’influx autonome participe au tonus de base, alors 

que l’influx somatique déterminerait les contractions intermittentes volontaires du MEA.  

         La présence de zones de cellules musculaires lisses entre les viscères pelviens et le 

MEA et au sein du MEA ne semble pas être un hasard. Nous les avons identifiés chez les 

9 fœtus humains étudiés féminins et masculins. Elles pourraient avoir plusieurs rôles : 

- Un rôle de protection (62)  

- Un rôle passif d’élasticité 

- Un rôle de régénération notamment après l’accouchement par voie vaginale avec une 

résistance plus durable (62) 
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- Un rôle actif sous l’influence des nerfs autonomes notamment un rôle d’élévation.  

Tan et al ont proposé un modèle structural constitutif avec des cellules musculaires lisses 

comme composant actif (63). Aussi Shafik a émis l’hypothèse d’une augmentation de 

l’activité électromyographique des cellules musculaires lisses de la partie médiale du MEA 

en réponse à l’augmentation de l’activité intra-abdominale (64).   

Ces cellules musculaires lisses semblent être en continuité avec la couche longitudinale 

antérieure du rectum dans le sens sagittal. Elles pourraient participer à la flexion antérieure 

du rectum et donc à la continence fécale (65).  

Les cellules musculaires lisses ne pénètrent pas l’urètre. Le MEA assure donc bien la 

continence urinaire par l’intermédiaire du vagin.  

La pénétration des cellules musculaires lisses dans le vagin explique l’implication du MEA 

dans la sexualité. Au cours du coït, le vagin s’ouvre, s’allonge, et se renforce durant le 

rapport sexuel (« the vaginolevator reflex ») (66). Ces manifestations pourraient permettre 

d’adapter le vagin au pénis, d’augmenter la rigidité pénienne et d’augmenter l’ouverture de 

l’introitus vaginal.  

5.3.2 Grossesse et accouchement par vaginale  

      Après la grossesse, même sans accouchement par voie vaginale, les patientes sont 

exposées au risque de dysfonction du plancher pelvien (prolapsus uro-génital, incontinence 

urinaire, et incontinence anale). Durant la grossesse, 18 à 75% des patientes souffrent 

d’incontinence urinaire avec une prévalence augmentant du premier au troisième trimestre 

(67). L’augmentation de l’utérus et du poids fœtal, l’étirement chronique du plancher pelvien 

ou des nerfs pelviens peuvent participer à l’incontinence urinaire. Le nerf du MEA et le PHI 

du fait de leur position intra-pelvienne sont à risque durant la grossesse alors que le NP est 

à risque lors de l’accouchement par voie vaginale du fait de sa position infralévatorienne. 
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L’incontinence urinaire durant la grossesse est un risque majeur de survenue 15 ans après 

(68). Donc la prévention de l’incontinence urinaire durant la grossesse pourrait avoir des 

effets bénéfiques à long terme.  

      L’accouchement par voie vaginale est le principal facteur de risque de dysfonction du 

plancher pelvien (69). Ces dysfonctions peuvent être liés à des traumatismes musculaires 

du MEA (69). Une patiente sur cinq ayant accouché par voie vaginale présente des 

traumatismes du muscle élévateur de l’anus (69). Les principaux facteurs de risque de 

traumatisme musculaire sont l’accouchement par voie basse, l’usage de forceps, le 

périmètre crânien augmenté, l’allongement de la seconde phase de travail et les lésions du 

sphincter externe de l’anus (70). Dans les modèles de traumatisme musculaire par 

étirement, les sites lésionnels musculaires se situent au niveau de la partie médiale du 

muscle puboviscéral (71). Les avulsions du muscle puboviscéral (ou désinsertions du MEA 

du pubis) sont des anomalies très fréquentes lors des imageries réalisées aux patientes en 

post-partum (70). Le nerf localisé sur la face supérieure du MEA, le nerf du MEA serait donc 

le plus à risque.  

Concernant les traumatismes nerveux du plancher pelvien, la dénervation du MEA est 

initialisée par l’accouchement voie basse et semble être entretenue par les étirements 

répétés durant la poussée. Près de 25 % des patientes souffrent en post-partum de 

dénervation du MEA (25). Celle-ci est le plus souvent transitoire. Mais une ré-innervation 

n’est pas synonyme de fonction musculaire normale. Lors d’une dénervation du MEA, il 

existe aussi une modification histologique du MEA. Les lésions nerveuses du MEA se 

situent au niveau des branches postérieures du nerf pudendal (72). 

D’après ces données et nos résultats, lors des accouchements par voie vaginale, les nerfs 

à plus haut risque lésionnel sont les branches du nerf pudendal : les branches spécifiques 

du nerf pudendal pour le MEA, le nerf rectal inferieur et la branche périnéale.  
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La présence de communications intralévatoriennes entre les systèmes somatique et 

autonome (PHI) (54) expliquent la possibilité́ d’accouchement traumatique sans dysfonction 

du plancher pelvien du fait de mécanismes de suppléance neurologique. 

Après l’accouchement par les voies vaginales, cette dénervation du nerf pudendal associé 

à l’incontinence urinaire (25). Cette dénervation peut persister et peut être responsable 

d’incontinence urinaire récidivante à long terme.   

5.3.3 Chirurgie pelvienne radicale 

Les branches nerveuses intrapelviennes somatiques et autonomes assurant 

l’innervation du MEA sont à risque lors des chirurgies pelviennes radicales.  

Si beaucoup d’études existent pour préserver les nerfs autonomes du PHI, peu d’auteurs 

se sont intéressés à la préservation des nerfs somatiques intra-pelviens destinées au MEA. 

Ceci pourrait cependant être crucial pour diminuer les complications fonctionnelles post-

opératoires. Notre travail pourrait inciter à identifier le nerf du MEA en début de dissection 

pour en assurer la préservation effective. Nous avons également illustré le fait qu’il faut le 

rechercher latéralement au NSP et au PHI et au-dessus du MEA.  

Durant la prostatectomie totale rétro-pubienne par voie incisionnelle ou 

laparoscopique, les préservations de la fonction érectile et de l’incontinence urinaire sont de 

véritables challenges (26, 27). Des études cliniques récentes ont mis en évidence que la 

préservation des bandelettes neuro-vasculaires améliore aussi bien la fonction érectile que 

la continence urinaire (30-32). Dans ce travail, nous avons montré que la zone 

centrolévatorienne (ou muscle recto-urétral) et la zone infralévatorienne (ou le muscle 

périnéal profond) du plancher pelvien sont traversées par les nerfs autonomes assurant 

l’innervation des corps érectiles et l’urètre. Ces deux zones sont donc des dangers au cours 

de cette chirurgie. Pour épargner ces nerfs, Takenaka recommande d’inciser le muscle 
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recto-urétral près du rectum durant la prostatectomie radicale périnéale (73). Cependant il 

faut faire attention au rectum. En effet nous avons démontré que le muscle recto-urétral a 

pour origine le rectum. Du temps où elle était pratiquée, la prostatectomie totale par voie 

périnéale pouvait être associée à une incidence de 11% de plaies rectales (74).  De plus, 

Uchimoto a observé que le fascia de Denonvilliers se termine au niveau du muscle recto-

urétral (75). Il recommande donc quand cela est possible de disséquer postérieurement au 

fascia de Denonvillers.  Enfin la zone centrolévatorienne (muscle recto-urétral) est 

connectée à l’urètre directement, ce qui peut expliquer qu’une lésion de ce muscle participe 

à l’incontinence urinaire post opératoire.  

La contribution du système nerveux autonome à l’innervation du SEU pourrait favoriser un 

retour plus rapide à la continence urinaire (76). Le système nerveux autonome innerve aussi 

le MEA et la zone centrolévatorienne (muscle recto-urétral). Ces deux muscles pourraient 

avoir un rôle coordonné avec l’EUS pour la continence urinaire (29). La présence de 

nombreuses fibres sensorielles au sein de l’EUS est d’une importance majeure pour 

l’activité réflexe de l’EUS. La présence de fibres nerveuses très nitrergiques pourrait 

expliquer la régulation de la performance musculaire striée.  

Nous pouvons diviser l’innervation de l’EUS en 3 courants : 1) un contingent autonome 

suivant les bandelettes neurovasculaires, 2) un contingent autonome provenant directement 

du PHI et se positionnant en postéromédial au niveau de l’apex prostatique tout en restant 

au-dessus et dans lemuscle recto-urétral, 3) et des nerfs somatiques issu du nerf pudendal 

localisé en-dessous du muscle recto-urétral. Notre travail ajoute donc un argument 

anatomique fort concernant le fait que la continence urinaire post-opératoire est mieux 

conservée avec la préservation des bandelettes neuro-vasculaires. La dissection apicale de 

la prostate et le décollement du muscle recto-urétral sont des temps opératoires à risque 

fonctionnel. A l’inverse, de par leur position sous le muscle recto-urétral, les fibres 



DISCUSSION 
 

Krystel NYANGOH TIMOH                         Université Paris-Saclay                                                       Juin 2019                          
Espace Technologique / Immeuble Discovery 

Route de l’Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France 
 

80 

somatiques du sphincter ne paraissent pas particulièrement exposées lors de 

prostatectomies par voie rétropubienne ou laparoscopique.  

5.3.4 La rééducation pelvi-périnéale 

La rééducation du post-partum utilise principalement des exercices pour tonifier les muscles 

striés. Il s’agit d’exercices musculaires volontaires dont l’efficacité est importante puisque la 

moitié des patientes sont guéries par la rééducation pelvi-périnéale (77 , 78). Pour le 

traitement des dysfonctions urinaires par lésions nerveuses post chirurgicales ou 

idiopathiques, ou pour l’incontinence fécale, des techniques de neuromodulation des 

racines sacrées, en particulier S3, ont des résultats intéressants (79). Du fait des 

nombreuses voies de suppléance présentes dans le MEA et de l’origine du plexus sacré, 

du nerf pudendal et du NEA (par l’intermédiaire du nerf pudendal) la pratique de la 

neuromodulation sacrée pourrait être une piste pour traiter et prévenir l’incontinence 

urinaire, les dysfonctions sexuelles et le prolapsus des organes pelviens après des 

accouchements particulièrement difficiles. Il s’agit cependant d’une proposition pouvant 

paraitre iconoclaste à l’heure actuelle et qui, en raison du son caractère invasif, mériterait 

d’être évaluée sur des modèles expérimentaux chez l’animal. Son avantage serait de 

permettre une phase de testing réversible, comme cela est déjà̀ le cas pour l’hyperactivité 

vésicale réfractaire.  

Nos résultats sont cohérents avec les résultats encourageants de la rééducation du post-

partum associant exercices musculaires classiques et stimulation électrique vaginale à 

basse fréquence (80). En effet, ces techniques associées augmentent de manière 

importante la force musculaire en atteignant directement localement les nerfs et les cellules 

musculaires.  
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5.4 Les limites du modèle.  

Malgré ces résultats originaux, notre travail présente des limites.  

Premièrement, l’utilisation d’un petit nombre de sujets fœtaux peut induire des biais. 

Cependant dans ce travail, nous avons étudiés 9 sujets fœtaux (6 féminins et 3 masculins). 

Il s’agit du même nombre de sujets que dans les publications internationales actuelles. Ce 

faible nombre est lié à la nécessité d’obtenir un consentement des parents pour réaliser des 

prélèvements à des fins scientifiques mais aussi au temps long de manipulation au 

laboratoire pour chaque fœtus.  Cependant chacune de nos observations était constantes 

pour tous les fœtus étudiés témoignant la pertinence de nos résultats.  

Secondairement, l’utilisation d’un modèle fœtal pour l’analyse du plancher musculaire, 

l’innervation du plancher musculaire et l’innervation du sphincter urétral peut sembler 

inapproprié. Cependant à partir de 8 semaines de grossesse, les fœtus humains sont de 

bons modèles expérimentaux pour l’étude de l’anatomie et de la neuro-anatomie du 

plancher pelvien (40, 61). Aussi, l’utilisation d’un modèle fœtal contrairement aux 

dissections conventionnelles de sujet anatomique frais limite le risque d’artéfacts 

chirurgicaux avec distorsion chirurgicale (et déplacement de structures).  

Enfin, même si les techniques d’immunohistochimie apportent des informations 

supplémentaires nouvelles et originales sur la nature des nerfs. L’étude du système 

somatique en immunohistochimie est malaisée. En effet pour considérer un nerf comme 

somatique dans notre travail, nous considérions les fibres nerveuses avec un marquage fort 

par l’anticorps anti-PMP22.  Cependant les fibres A delta et C du système nerveux 

autonome sont myélinisées et pourraient être marqués par l’anticorps anti-PMP22. Nous 

avons effectivement visualisé des fibres intra-pelviennes au sein du PHI marqués par 

l’anticorps anti-PMP22. Cependant ce marquage restait faible comparé au marquage du NP 

ou nerf du MEA (pris comme référence sur chaque lame marquée par l’anticorps anti-
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PMP22). Aussi la myélinisation chez le fœtus humain est un évènement tardif au cours de 

la gestation (81). Il est possible que des fibres nerveuses somatiques soient passées 

inaperçu du fait d’une myélinisation tardive.  

 
5.5 Diversification du modèle.  

Au-delà son intérêt morphologique, cette thèse d’Université s’inscrit dans une continuité 

thématique de l’équipe de recherche. Elle participe à en développer le modèle expérimental 

élaboré par le Professeur Gérard Benoît dans les années 1990 (équipe « Laboratoire de 

Chirurgie expérimentale »), perfectionné sous sa direction dans les années 2000 (équipe 

« Interactions cellulaires en Uro-Andrologie ») puis diversifié dans les années 2010 (équipe 

« Morphologie et Régénération du Système Nerveux Autonome »). J’ai ainsi participé aux 

efforts de recherche de nouveaux anticorps et d’investigation de différentes régions car nous 

pensons que le modèle de dissection anatomique assistée par ordinateur fournit des 

résultats utiles à la compréhension de la microanatomie nerveuse et plexique autonome. 

Cet objectif de développer et perfectionner notre modèle s’illustre par une implication 

personnelle dans les travaux d’autres doctorants (Mazen Zaitouna) ou étudiants en Master 

2 (Maud Creze) dans des régions à proximité de mon propre sujet de recherche. Ces 

collaborations ont été menées dans une perspective parfois plutôt clinique (étude de 

l’innervation de l’uretère pelvien), parfois plutôt de modélisation (étude sur le nerf sciatique). 
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5.5.1 Origine et nature de l’uretère pelvien.  

Article 6 (annexe page 184):  Zaitouna, M., Alsaid, B., Lebacle, C., Nyangoh Timoh, K., 
Benoit, G., Bessede, T. Origin and nature of pelvic ureter innervation. Neurourol Urodyn 
2017;36:271-9. 
 

CONTEXTE 

Peu de données existent concernant l’anatomie de l’innervation de l’uretère pelvien et de la 

jonction urétéro-vésicale (82). Pourtant l’innervation vésicale est à risque lors de chirurgie 

telle que les réimplantations urétéro-vésicales ou les chirurgies abdominales majeures avec 

des séquelles fonctionnelles post-opératoire (83, 84).  

OBJECTIF  

- Décrire précisément l’origine et la nature des nerfs innervant l’uretère (adrénergique, 

cholinergique, nitrergique, somatique).  

RESULTATS  

L’uretère pelvien est innervé par le plexus hypogastriques supérieurs et les nerfs 

hypogastriques. L’association des nerfs hypogastriques et des nerfs splanchniques pelviens 

forment le plexus hypogastrique inférieur (PHI).  

L’uretère distal est innervé par la partie supérieure (ou crâniale) du PHI (fibres du plexus 

mésentérique inférieur) alors que le trigone vésical est innervé par la partie inférieure (ou 

caudale) du PHI (fibres nerveuses des nerfs splanchniques pelviens (S2, S3 et S4)).  

Le PHI donne des fibres nerveuses qui forme une lame nerveuse sous l’uretère et traverse 

l’uretère. Ces fibres se distribuent pour la vessie et l’uretère pelvien d’amont (Figure 21). 
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CONCLUSION 

L’innervation de l’uretère distale dépends principalement du plexus hypogastrique 

supérieur. Cette innervation est adrénergique, cholinergique et nitrergique. L’innervation de 

l’uretère pelvien se fait de façon ascendante.  

 

 

Figure 21 : Dissection anatomique assisté par ordinateur (CAAD) des organes du bassin du fœtus masculin 
de 20 semaines de gestation montrant le trajet des nerfs et leur relation avec les organes voisins. 

A- Vue latérale. 
B- Vue inférieure (rectum en transparence). 
HN= hypogastric nerve, IHP= inferior hypogastric plexus, LU= left ureter, PB= pubic bone, PR= prostate, 
PSN= pelvic splanchnic nerve, RU= right ureter, SHP= superior hypogastric plexus, VD= vas deferens and 
VS= vesicule seminal. 
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5.5.2 Micro-anatomie fonctionnelle et structurelle du nerf sciatique.  

Article 7 (annexe page 193): Creze, M., Zaitouna, M., Nyangoh Timoh, K., Diallo, D., 

LebacleC., Bellin, M. F., Ducreux, D., Benoit, G., Bessede, T.: Functional and structural 

microanatomy of the fetal sciatic nerve. Muscle Nerve 2017;56:787-96. 

 

CONTEXTE 

Le nerf sciatique est le nerf le plus large du corps humain. De ce fait, il est le modèle 

expérimental pour l’étude des nerfs périphériques le plus utilisé.  

Les connaissances fonctionnelles et anatomiques du nerf sciatique ont intérêt à la fois 

clinique et chirurgicale lors des réparations chirurgicales (85). 

OBJECTIFS 

- Étudier fonctionnelles du nerf sciatique proximal (fibres autonomes et 

somatiques).   

RESULTATS  

Le nerf sciatique a une architecture fasciculaire. Le tissu neural représente deux tiers du 

nerf sciatique. Cette structure est homogène.  

Les fibres nerveuses sont majoritairement autonomes (anti-VACHT+ et anti-TH+).  

Par contre, on observe les fibres somatiques (PMP22 +) que dans 7% (Figure 22).  

La densité des fibres nerveuses somatiques diminue progressivement du tronc lombo-

sacral à S3.  

La grande fréquence des neurones cholinergiques du nerf sciatique s’explique soit par la 

présence de neurones somatiques pré-synaptiques originaire de la moelle épinière soit par 

la présence de neurones autonomes.  
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CONCLUSION 

La dissection anatomique assistée par ordinateur permet une illustration de l’anatomie 

fasciculaire et de la nature du nerf sciatique.  

 

 

Figure 22 : Illustration immuno-histochimique du nerf sciatique (NS) chez un fœtus de 21 semaines de 
gestation. 

La coupe de référence est traitée par le trichrome de Masson (TriM) et scannée à haute résolution (3200 
dpi). Les coupes sériées suivantes au sien du NS, agrandies au microscope optique, permettent de montrer 
que le NS contient des fibres PMP 22+ (somatiques) et TH+ (sympathiques) et VACHT+ (parasympathique). 

Il n’y avait pas de fibres NOS+ (nitrergiques). 
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5.6 Anatomie augmentée, Réalité augmentée chirurgicale.  

Depuis la seconde moitié du 20ème siècle, les techniques d’anatomie ont beaucoup 

évolué. Cependant les techniques anatomiques classiques ne permettent pas d’analyser 

des structures fines telles que les nerfs. Aussi, il n’est pas possible de déterminer la nature 

des nerfs par simple dissection.  

L’avantage principal de la DAAO est la combinaison de l’observation macroscopique 

et microscopique permettant de mieux identifier les nerfs, leur nature et leur trajet près et 

dans les organes. Déterminer la nature des nerfs est d’une importance majeure car cela 

permet d’approcher au mieux leur rôle physiologique. Aussi la reconstruction 3D rend plus 

concrètes des régions anatomiques complexes comme le petit bassin. Par son aspect 

didactique, la reconstruction 3D constitue un apport pédagogique original et innovant.  

Grâce à la DAAO, un niveau d’information supplémentaire est ajouté aux 

informations descriptives topographiques classiques réalisant « une anatomie 

augmentée ».  

La « réalité augmentée » en chirurgie consiste à associé des reconstructions 3D des 

patients durant l’intervention chirurgicale. Elle serait possible en incrustant virtuellement 

dans la vision opératoire une représentation personnalisée des nerfs et augmentée de 

données fonctionnelles pour améliorer la préservation nerveuse.  
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6 Conclusion  
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Notre étude a permis de préciser la structure du MEA, l’innervation du MEA, et du sphincter 

urétral.  Nous avons pu définir la nature des fibres nerveuses pelviennes somatiques ou 

autonomes (sympathiques, parasympathiques et nitrergiques). Grâce à la DAAO et la 

reconstruction tridimensionnelle, nous avons précisé l’origine, les trajets et les localisations 

topographiques précises du système nerveux autonome et somatique pelvien.   

L’anatomie des voies nerveuses destinées aux plancher pelvien s’avère plus complexe que 

dans les traités d’anatomie de référence. Aussi si dans ces traités d’anatomie classique, le 

MEA est décrit comme entièrement striée et innervé par le système nerveux somatique. 

Nous avons identifié des zones de cellules musculaires lisses au sein du plancher pelvien 

sous contrôle nerveux autonome.  

La connaissance de la topographie de ces fibres nerveuses autonomes et somatiques 

génère de nouvelles hypothèses sur les mécanismes de genèse de dysfonctions des 

plancher pelvien au cours de la grossesse, lors l’accouchement par voie vaginale et après 

chirurgie radicale pelvienne. Cette connaissance apporte donc des éléments d’amélioration 

des techniques chirurgicales et de rééducation pelvi-périnéale en vue de limiter et traiter les 

dysfonctions des plancher pelvien.  

Des études supplémentaires chez l’adulte sont nécessaires pour comprendre le rôle des 

cellules musculaires lisses dans la genèse de prolapsus.  Nous avons donc réalisé un 

projet clinique I-MEA dont le but est de comparer les MEA des patientes avec et sans 

prolapsus en utilisant des marqueurs immunohistochimiques. Ce projet fait l’objet 

d’un financement institutionnel de 39 000 euros (Bourse CORECT du CHU de 

Rennes).  

La DAAO apporte une plus-value aux descriptions anatomiques. A ce titre, je poursuis 

cette thèse par un projet sur l’anatomie de la macro et micro-innervation de l’utérus 

en utilisant la DAAO. En effet l’innervation de l’utérus est peu connue. Pourtant les 



CONCLUSION 
 

Krystel NYANGOH TIMOH                         Université Paris-Saclay                                                       Juin 2019                          
Espace Technologique / Immeuble Discovery 

Route de l’Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France 
 

90 

anomalies de l’innervation utérine sont impliquées dans les pathologies utérines bénignes 

tels que l’endométriose pelvienne profonde. Aussi la connaissance de l’innervation utérine 

nous permettrait de mieux comprendre les phénomènes de ré-innervation au cours des 

greffes utérines.  
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3- Article 3 : Structure musculaire du muscle élévateur de l’anus : AJOG, 2018- IF : 5,7 
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4-Article 4 : Innervation et structure musculaire du muscle élévateur de l’anus chez le fœtus 
masculin, Soumis à J Anat, IF= 2,5 
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Abstract  

Genito-urinary dysfunctions, such as erectile dysfunction and urinary incontinence, are common clinical side 

effects of radical prostatectomy. They may be induced by lesions of the cavernous nerves or of the nerves that 

supply the urethra after passing through rectourethral muscle. Knowledge of the anatomy of the male pelvic 

floor is thus important to avoid damaging the pelvic floor muscles during surgery. We set out to explore the 

structure and innervation of the smooth muscle of the whole pelvic floor using male fetuses and specific 

muscular and neuronal antibody markers with 3D reconstruction. We removed en-bloc the entire pelvis of 

three fetuses. The specimens were serially sectioned before being stained with Masson’s trichrome and Eosin 

Haematoxylin, and immunostained for striated muscle, and somatic, adrenergic, sensory and nitrergic nerve 

fibers. Slides were digitized for 3D reconstruction. We individualized a middle compartment that contains 

smooth muscle (SM) cells. This compartment is in close relation with the levator ani muscle (LAM), rectum, 

and urethra. We describe a posterior contingent of the middle compartment from the sacrum to the rectum 

posterior to the rectal wall and an anterior contingent anterior to the rectal wall. The anterior contingent is split 

into 1) a centro-levator area or “core” of SM cells localized between the right and left LAM in the transversal 

plane, and between the rectum and urethra in the sagittal plane, 2) an endo-levator area that upholsters the 

internal aspect of the LAM, and 3) an infra-levator area below the LAM and infero-posterior to the endo-

levator area. All these areas are innervated by autonomic nerves coming from the inferior hypogastric plexus. 

The posterior contingent is innervated by retro-rectal nerves and the endo-levator area by latero- rectal nerves. 

The core and the infra-levator area receive the cavernous nerve and nerves supplying the urethra. According 

to literature, the posterior contingent, endo-levator area, infra-levator area and centro-levator area correspond 

to the anococcygeal raphe, to the medial part of the levator ani muscle, to the deep transverse perineal muscle 

and to the rectourethral muscle.  

We thus demonstrate that these muscular structures are smooth and under autonomic influence. They are also 

closely linked to each other and with pelvic viscera and striated muscle forming an entity: the smooth muscle 

of the middle compartment.  

Key words: anatomy – innervation- pelvic floor - smooth muscle cells.

Introduction  
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Genito-urinary dysfunctions, such as erectile dysfunction and urinary incontinence, occur 

respectively in 10 to 46% and 16% of patients after radical prostatectomy(Ficarra, Novara, 

Ahlering, et al., 2012; Ficarra, Novara, Rosen, et al., 2012). They may be induced by lesions 

of the cavernous nerves or of the nerves that supply the urethra after passing through the 

rectourethral muscle(Strasser et al., 2000; Costello, Brooks and Cole, 2004; Takenaka et al., 

2005). Knowledge of the anatomy of the male pelvic floor is thus important to avoid damaging 

the pelvic floor muscles during surgery. Recently, two anatomical studies described the 

presence of smooth muscle (SM) within the male pelvic floor (Muro et al., 2018; Wu et al., 

2018). Wu introduced the concept of “the smooth muscle of the middle compartment” (SMMC) 

in the urogenital triangle, i.e., between the urethra and the rectum(Wu et al., 2018).  

However, complete studies of the whole male pelvic floor (i.e., laterally and posteriorly to the 

rectum) are lacking. Moreover, to date no study has detailed the innervation of the SMMC with 

a view to clarifying its function.  

Classically, autonomic nerves are reported to run above the levator ani muscle (LAM) and 

somatic nerves below(Benoit et al., 1999). We have previously described communications 

between pudendal nerve and IHP(Alsaid et al., 2011), and dual autonomic (inferior hypogastric 

plexus (IHP)) and somatic control (pudendal nerve) of pelvic viscera with a communicating 

loop within the LAM(Alsaid et al., 2011). Subsequently, in two previous studies based on 

female human fetuses with 3D reconstruction, our team reported that the medial and posterior 

part of the LAM was smooth and under autonomic nerve control coming from the IHP(Nyangoh 

Timoh et al., 2017, 2018).  

Therefore, we hypothesized that the SMMC within the male pelvic floor muscle is extensive 

and controlled by the autonomic system.  

Thus, the aim of the present study was to describe the SMMC and detail its innervation using 

specific muscular and neuronal antibody markers with 3D reconstruction.  
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Methods  
Material and Methods 

 

Human fetuses 

The fetal specimens were obtained from late miscarriages. All parents gave written consent 

and authorization for the scientific use of the cadaver. Only specimens without maceration 

and without morphological or neurological macroscopic abnormalities on pathology 

examination were used. No infectious conditions were reported and no abnormalities of the 

central nervous system were observed during the autopsy of the fetuses.  

  The French Biomedicine Agency approved the study (PFS15-011). The work was 

compliant with the provisions of the 2013 revised version of the Declaration of Helsinki. 

 Three male fetuses were selected for study. Fetal age was determined from the crown 

rump length (CRL) and fetal heel-to-toe length, corrected for the first-trimester ultrasound CRL 

measurement and confirmed by postmortem examination estimating organ maturation.  We 

analyzed the whole pelvis of three male human fetuses with a CRL of 150–185 mm. Fetuses A 

and B were at 23 weeks of gestation, and fetus C at 40 weeks of gestation. 

The external body aspect of each fetus was carefully restored after the autopsy out of respect 

and in case parents expressed a wish to see their fetus once more.  

 

Macroscopic dissection 

 The entire pelvis was removed en-bloc with the pelvic organ and pelvic bone, and 

was fixed in formalin (10% formaldehyde) for 48 h. The tissues were then cut into transverse 

or sagittal slices at 4-mm intervals. The tissue slices were placed in baskets, processed, and 

embedded in cardboard molds filled with paraffin. To avoid alteration of the visceral 

topographical relationship, the slices were kept warm in water at 37°C and then mounted 

whole on Superfrost glass slides. They were then dried at 37°C overnight. Series of 5 µm-

thick sections were then created without intervals. We obtained a total of 150–320 sections 

from each fetus, depending on the age and size of the specimen. 

 

Staining and immunolabeling 

 The first section of each level was taken as the reference and was stained with 

Masson’s trichrome or Eosin Hematoxylin to provide information about the topography and 

localization of anatomical structures. Smooth muscles were detected with polyclonal 
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antibodies against alpha-Smooth Muscle Actin (a-SMA)(Kobayashi et al., 2005) (Table 

1).  

Neuronal markers were detected with polyclonal antibodies against protein S100 (PS100) 

for all nerves and peripheral myelin protein (PMP 22) for the somatic peripheral nervous 

system(Bremer et al., 2010); tyrosine hydroxylase (TH) for adrenergic nerves(Butler-

Manuel et al., 2002); the neural isoform of nitric oxide synthase (nNOS) for the pro-erectile 

nerve bundles; and the calcitonin gene-related peptide (CGRP) for primary sensory 

neuropeptide immunolabelling (Moszkowicz et al., 2011) (Table 1). 

The avidin-biotin-peroxidase detection procedure was carried out with a Vectastain ABC kit 

(ref. PK6100; Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA). Chromogenic detection was 

performed with a DAB detection kit (DAB, ref. SK-4100; Vector Laboratories, Burlingame, 

CA, USA). Non-immune serum or IgG at an equivalent dilution was used as a control for 

all the immunohistochemical analyses. 

 

Histological examination 

 Serial stained and immunolabeled two-dimensional (2D) sections were used for 

three-dimensional (3D) reconstruction. The various anatomical structures (organs, bones, 

and fascia) were visible under high magnification (4× to 40×) analyses of the Masson’s 

trichrome and Eosin Hematoxylin-stained sections. Subsequent sections, treated with an 

antibody against S100, were used to identify the pelvic-perineal nerves and communicating 

branches. By comparing the Masson’s trichrome-stained sections with sections stained with 

specific antibodies against a-SMA, S100, TH, PMP22, nNOS, and CGRP it was possible 

to determine the structure of muscle (smooth (SMA) or striated (myogenin)) and the nature 

of the nerve fibers identified: i.e., somatic (PMP22), autonomic (TH, VAChT), or nitrergic 

(nNOS).  

 The sections were taken at almost the same level with a negligible interval between 

sections (5 µm). The computer system comprised a personal laptop computer (Windows XP) 

equipped with an Epson Perfection V750 digitization system, Silverfast AI digitization 

software (Ref B11B178071), Adobe Photoshop image-processing software, and Surfdriver 

software for Windows (Winsurf image reconstruction software, version 4.3). All sections 

were digitized at a resolution of 4800 dots per inch, and the images were then stacked and 

aligned. The brightness and contrast of the histological tissue images were adjusted using 

Adobe Photoshop™. The pelvic anatomical structures and nerve fibers were outlined 
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manually on all histological sections. A 3D analysis of the location, course, and distribution 

of the nerve fibers and muscle structure was then carried out. 
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Results  

Global anatomy of the male pelvic floor muscles  

The pubovisceral and puborectal part of the LAM are attached anteriorly to the pubis. The 

puborectal part of the LAM forms a muscle loop behind the rectum. A bulge of the medial 

aspect of each pubovisceral muscle between the urethra and rectum is medially linked to the 

contralateral bulge by a central SM mass that is located between the urethra and the rectum 

(Fig1 and Fig 2).  

The iliococcygeal part of the LAM is attached to the internal obturator muscle by the 

conjunctive tissue of the tendinous arch of the LAM (Fig 1A, 1B, and 1C).  

The deep perineal muscle lays below the LAM. The superficial perineal muscle is anterior to 

the deep perineal muscle and lateral to the bulbospongiosus muscle.  

Spatial distribution of smooth muscle areas within the male pelvic floor  

We individualized a middle compartment that contains SM cells. This compartment is in close 

relation with the LAM, rectum, and urethra (Fig 1A, 1B, 1C, and 1D). We will describe it 

posteriorly and anteriorly to the anterior rectal wall:  

The posterior contingent of the middle compartment: 

From the sacrum to the rectum, an SM layer upholsters the internal aspect of the LAM with SM 

digitations into the rectal wall. Laterally, this layer is continuous with the anterior contingent 

of the middle compartment, and more specifically with the endo-levator area (Fig1 and Fig 2). 

The anterior contingent of the middle compartment: 

Using the LAM as an anatomical landmark, three areas can be described:  

1. The centro-levator area. A “core” of SM cells is localized between the right and left 

LAM in the transversal plane, and between the rectum and urethra in the sagittal plane. 

At its cranial pole, the core is in continuity with the external circular layer of the rectum 

(Fig1 and Fig 2). 

2. The endo-levator area. An SM layer upholsters the internal aspect of the LAM. On both 

sides of the SM layer, digitations anchor the layer within the rectum internally and 

within the LAM externally. The endo-levator area corresponds to the medial part of the 

LAM and to the external anal sphincter (Fig1 and Fig 2). 

3. The infra-levator area. SM cells lie in a fan shape below the LAM and infero-posteriorly 

to the endo-levator area (Fig1).  

Ventrally to the "SM-core" (sagittal and transversal sections), these three areas merge in the 

extension of the bulbospongiosus muscle and of the urethral sphincter. (Fig 2 and Fig 3) 
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Laterally to the "SM-core" (coronal reconstruction and transversal sections) the endo- and infra-

levator areas cover the LAM (Fig1 and Fig 2). These SM expansions can be described to fins 

of the SM-core (Fig1).  

All of the above-described SM structures of the anterior and posterior contingent are in 

continuity with each other and can be defined as a “smooth muscle middle compartment” 

(SMMC) of the male pelvic floor.  

Innervation of the smooth muscle area  

The SM areas are innervated by autonomic nerves which arise from the IHP. The IHP is 

comprised of hypogastric and pelvic splanchnic nerves. It is possible to individualize retro-

rectal, latero-rectal, inter-prostato-rectal, latero-prostatic, and antero-prostatic fibers (Fig 4A et 

Fig 5D). 

The distal part of the IHP is localized in a triangular zone between the LAM laterally, the urethra 

anteriorly and the rectum posteriorly. All of the following nerves (positive S100 antibody 

labeling) are: sympathetic (positive TH antibody), sensory (positive CGRP antibody), and 

nitrergic (positive NOS antibody). There are no somatic nerves (negative PMP22 antibody) 

(Fig 5). 

The posterior contingent of the SMMC  

The nerves of the posterior contingent of the SMMC are retro-rectal and come from the IHP. 

Some fibers continue to the rectum and some others terminate in the posterior contingent (Fig 

5 and Fig 6). 

The anterior contingent of the SMMC 

Nerves fibers come from IHP complex.  

1. The centro-levator area: Inter-prostato-rectal and latero-prostatic nerves pass through 

the endo-levator area of the anterior contingent of the SMMC (Fig 5C, 6A, 6B, and 6D). 

The area is characterized by dense innervation: several nerves pass through this region 

to reach the posterior face of the urethral sphincter or continue towards the erectile 

bodies. (Fig 4C, 4D, 6A, 6B and 6D) 

2. The endo-levator area: Nerve fibers are latero-rectal. Some provide innervation to the 

rectum following digitations of the endo-levator area within the rectum. Others 

innervate the prostate. (Fig 5G and 5H). 

3. The infra-levator area: Nerve fibers are latero-rectal, inter-prostato-rectal and latero-

prostatic. Some provide innervation for the rectum. Some nerves pass through this 
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region to reach the posterior face of the urethral sphincter or continue towards the 

erectile bodies. Others innervate the infra-levator area. (Fig 4D and 6C).  

 
Innervation of striated muscles 
The striated muscle is innervated by the pudendal nerve and the levator ani nerve.  

Contribution from the pudendal nerve 

The pudendal nerve passes through the pudendal canal.  

Proximally, the pudendal nerves are somatic (positive PMP22 antibody) and sympathetic 

(positive TH antibody), but not CGRP or NoS positive.  

The perineal branches of the pudendal nerve innervate the inferior part of the puborectal, 

pubovisceral and iliococcygeal muscles, the ischiocavernosus muscle and the bulbospongiosus 

muscle as well as the superficial transverse perineal muscle (Fig5). Terminal perineal branches 

of the pudendal nerve are sympathetic (positive TH antibody), and somatic (positive PMP22 

antibody). They are also nitrergic (positive NOS antibody) and sensory (positive CGRP 

antibody) (Fig7).  

Contribution from the levator ani nerve 

The fibers run horizontally in the pelvis and then vertically to take a pre-rectal and latero-

prostatic pathway. They innervate the superior part of the LAM. (Fig7) 

The fibers are somatic (positive PMP22 antibody), sympathetic (positive TH antibody), sensory 

(positive CGRP antibody), and nitrergic (positive NOS antibody) (Fig7). 

Summary  

The SMMC of the male pelvic floor is a continuous area surrounding the pelvic organs. It is 

anchored laterally into the striated muscular structures and medially into the pelvic and perineal 

viscera. The SMMC is under autonomic influence contrary to the lateral striated muscles that 

are under somatic control. We provide a video of the male pelvic floor of the fetus B (supporting 

information) 
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Discussion:  
 
The findings of the current study support the existence of the SMMC: a middle muscle 

compartment formed by smooth muscle behind (posterior contingent) and in front of (anterior 

contingent) the rectum. These smooth muscles are continuous and connected to the LAM, the 

rectum and the urethral sphincter. The present study also suggests that the SMMC contains a 

high density of autonomic nerves coming from IHP.  

The human fetal model has previously been used to study pelvic muscle and neuroanatomy. 

This model offers many advantages over surgical dissection. First, the small size of the fetus 

pelvis enables en-bloc removal and en-bloc processing with mega-cassette embedding, and data 

loss and structure displacement is limited. Consequently, the whole neuro-anatomy and 

muscular pelvic floor (i.e., anterior and posterior to the rectum) can be studied as muscular 

insertions are preserved. Moreover, 3D reconstruction is easier and faster and there is less 

reconstruction bias. Second, the nerve diameter/body ratio is higher in the fetus versus the adult 

thus simplifying neuroanatomy observations.  Third, the use of very fresh tissue means that 

multiple specific muscular and neuronal markers can be used to provide functional results.   

In an effort to systematize our description, we considered the SMMC as a whole and named its 

different contingents according to their relation with the LAM. This topographic denomination 

illustrates and highlights the common histology of these structures. However, when referring 

to anatomical literature, which includes several descriptions of the muscular architecture of the 

male urogenital region, one has to make the connection with other terminologies (Smith, 1908; 

Brooks, Eggener and Chao, 2002; Aigner et al., 2004; Porzionato et al., 2005; Nakajima et al., 

2007; Zhai et al., 2011; Muro et al., 2018; Wu et al., 2018). 

Similarly to previous authors, we observed a central mass coming from the anterior longitudinal 

layer of the rectum. We chose to describe this mass as a “centro-levator area” because of its 

very central position between the two sides of the LAM or a “core” in relation to its compact 

aspect. Due to the presence of a loose smooth muscle cell connection between this “centro-

levator area” and the external and internal urethral sphincter, bulbar glands and 

bulbospongiosus muscle, the centro-levator area may correspond a structure that has 

successively been called: the rectourethral muscle (Brooks, Eggener and Chao, 2002; 

Porzionato et al., 2005; Uchimoto et al., 2007), recto-perineal muscle (Aigner et al., 2004; Sebe 

et al., 2005) or deep transverse perineal muscle (Oelrich, 1980).  

We also observed SMs running antero-inferiorly to the LAM which we describe as an “infra-

levator area”. They are linked to “the centro-levator area” and connected to the external wings 
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of the urethral sphincter (Nakajima et al., 2007), the bulbar gland, and the bulbospongiosus 

muscle. Muro described a lateral extension of the rectourethral muscle located antero-inferiorly 

to the LAM as the deep transverse perineal muscle (Muro et al., 2018). Our results illustrate 

that the “infra-levator area” does indeed correspond to the deep transverse perineal muscle.  

Although many discrepancies remain about the smooth or skeletal nature of the muscle and 

about the existence of the deep transverse perineal muscle (Kokoua et al., 1993; Murakami et 

al., 2002; Nakajima et al., 2007; Uchimoto et al., 2007; Zhai et al., 2011), our description is 

consistent with Henle, Muro, and Zhai (Henle, 1866; Zhai et al., 2011; Muro et al., 2018).  

We describe the SM located medially to the LAM and to the external anal sphincter as an “endo-

levator area”. We have already referred to this structure in the female as the medial part of the 

LAM(Nyangoh Timoh et al., 2018). This area directly connects the rectum and the LAM. 

Shafik called it the hiatal ligament (Shafik, 1999), and Arakawa the smooth muscle-mediated 

interface (Arakawa et al., 2010). 

The contingent posterior to the rectum, the posterior contingent, also contained smooth muscle 

cells and forms the posterior part of the endo-levator area. It corresponds to the anococcygeal 

ligament that goes from the coccyx to the anus between the slings of the LAM(Shafik, 1975; 

Kinugasa et al., 2011, 2012). 

As Muro and al., we preferred not to use the term “perineal body” in the results section, as we 

considered that it probably refers to the region between the urethra and rectum rather than a 

structure per se (Larson et al., 2010; Muro et al., 2018).  

Most studies to date describe the pelvic floor smooth muscle area separately, sometimes using 

different terms for the same structure. Few report smooth muscle cells behind the rectum. Here, 

we provide evidence for continuous abundant smooth muscle fibers within the whole pelvic 

floor (in front of and behind the rectum).  

A few authors have published data about the innervation of the muscles of the pelvic floor 

(Strasser et al., 2000; Costello, Brooks and Cole, 2004; Takenaka et al., 2005). Classically, the 

somatic nerves are reported to run below the LAM and the autonomic nerve above(Benoit et 

al., 1999). However, our team have already provided data about autonomic-somatic 

communications within the LAM(Alsaid et al., 2011). Moreover, we recently published data 

about autonomic innervation of the medial and posterior part of the female LAM(Nyangoh 

Timoh et al., 2017).  Here, we provide evidence for autonomic innervation coming from the 

IHP of the SMMC in the male. The posterior contingent is innervated by retro-rectal nerves and 

the endo-levator contingent by latero-rectal nerves. More interestingly, the centro-levator and 
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infra-levator areas (i.e., rectourethral muscle and deep transverse perineal muscle) are important 

nerve pathways supplying the urethral sphincter and erectile bodies (cavernous nerves) as 

suggest by Strasser. Our results are consistent with the study of Takenaka et al.(Takenaka et 

al., 2005). However, unlike the study we present here, none of these previous authors used 

specific neuronal markers. We were able to distinguish autonomic sensory and highly nitrergic 

nerves supplying the SMMC.  

From a physiopathological point of view, the presence of abundant SM linking the external 

striated mucles of the pelvic viscera and the pelvic viscera itself may not be circumstantial. The 

close connection to the LAM suggests that it may be part of a mechanism playing a major role 

in pelvic floor stability (DeLancey, 1993) by providing lifting power. Furthermore, as the 

SMMC comes from the anterior longitudinal layer of the rectum in the sagittal direction, we 

can hypothesize that it participates in the anorectal flexure (Wesson, 1922) and consequently 

to fecal continence. Moreover, the SMMC is innervated by autonomic nerves from IHP. These 

data point towards the possibility that the SMMC plays a dynamic role with simultaneous 

contraction under autonomic nerve impulse leading to urinary and fecal continence. Finally, we 

cannot exclude the possibility that the SMMC plays a protective or regenerative role (Arakawa 

et al., 2004).  

From a clinical point of view, we believe that a better understanding of the path of the cavernous 

nerve and the nerve supplying the urethral sphincter is of importance for pelvic surgeons. In the 

field of urology, protecting erectile function and urinary continence during radical 

prostatectomy is a challenge. A recent study highlighted that cavernous nerve preservation 

improves both erectile function and urinary continence(Reeves et al., 2015). Because the 

centro- and infra-levator areas (i.e., the rectourethral muscle and deep perineal muscle) are 

crossed by both the cavernous nerve and the nerve supplying the urethra, these areas are 

veritable minefields during radical prostatectomy.  In order to spare these nerves, Takenaka 

recommends incising the rectourethral muscle close to the rectum during perineal 

prostatectomy, and near the prostatic apex during retropubic prostatectomy (Takenaka et al., 

2005). However, surgeons must be aware that the rectouretralis muscle comes from the anterior 

extension of the rectal wall. Indeed up to 11% of rectal injuries occur during radical perineal 

prostatectomy(Lassen and Kearse, 1995). Nerve sparing is also a challenge in the field of 

abdominal surgery. In his study, Uchimoto observed that Denonvilliers’ fascia ended in the 

rectouretralis muscle, and thus proposes taking the surgical plane behind Denonvilliers’ fascia 

when possible(Uchimoto et al., 2007).  
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Knowing that both the rectourethral and deep transverse perineal muscles are SM that are 

connected with the urethra is also of major importance: damage to these muscles may result in 

post-operative urethral incontinence.  

Despite these results, this study has some limitations which are mainly linked to the use of the 

fetal model. For example, one could argue that the pelvic structure is not fully formed in the 

fetus. However, previous studies have reported that the pelvic muscular and  neuroanatomy of 

fetus is mature at 8 weeks of gestation(Fritsch, 1989; Arango-Toro and Domenech-Mateu, 

1993). Second, the small size of the samples could lead to bias. However, we used three fetuses 

with different axes of section (two sagittal and one axial) to add different observation angles. 

Moreover, the results were consistent in all three fetuses.  
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Conclusion  
We provide evidence that the rectourethral muscle, deep perineal muscle and anococcygeal 

raphe have common features: they are of smooth muscle nature and autonomic innervation, 

and they are closely linked to each other and with the pelvic viscera and striated muscle – thus 

forming an anatomic and functional entity which can be called the SMMC. Nevertheless, the 

precise function of the SMMC remains to be defined.  
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Table 1: Primary polyclonal antisera 

 
Antigen 
(abbreviation) 

Code Tissue target  Antigen 
retrieval  

Incuba- 
tion 

Positive  
Control  

Species  Dilution Provider  

Protein S100 
(PS100) 

Z0311 All nerves  non 1h Sacral 
 plexus 

rabbit 1/400 Dako; 
Denmark 

calcitonin 
gene related 
peptide 
(CGRP) 

03-
16008 

Sensory 
nerves 

Citrate 
buffer  

12h Human thyroid  rabbit 1/200 ARP, 
American 
research 
products,  
USA 

Tyrosine 
Hydroxylase 
(TH) 

ab112 Autonomic 
Sympathetic 
nerves  

Citrate 
buffer  

12h  Adrenal 
gland  
 
 
gland 
gland  

rabbit 1/750 abcam; 
USA 

The neural 
isoform of 
nitric oxide 
synthase 
(nNOS) 

160870  Pro-erectile 
nerves 

no 12h Human adult 
cavernous 
nerve  

rabbit 1/200 Cayman; 
USA 

Peripheral 
Myelin 
Protein (PMP 
22) 

ab61220 Somatic peripheral 
nerves 

no 12h Human  
thyroid 

rabbit 1/100 abcam; USA 

Smooth muscle 
actin (SMA) 

ab15267 Smooth muscle  no 10 min Human  
colon  

rabbit 1/150 abcam; 
USA 
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Figure Legends:  

Figure 1: Serial sagittal sections of a 23-week-old male fetus and serial transverse 

sections of another 23-week-old male fetus. It was scanned at an optical resolution of 

4800 dpi.  

(A) Serial sagittal section stained with Eosin Haematoxylin. 

(B) , (C) Serial sagittal section stained with anti-smooth muscle actin antibody.   

(C) is the same section as (B) with legends.  

The levator ani muscle (in orange) is attached anteriorly to the pubis. The pubo-rectal part of 

the levator ani muscle forms a muscle loop behind the rectum (orange dotted arrow). 

The centro-levator area or the “core” of smooth muscle cells (in light green) is in continuity 

with external circular layer of the rectum and localized between the rectum and the urethra. The 

endo-levator area (in purple) upholsters the internal aspect of the levator ani muscle. The infra-

levator area (in light blue) is located below the levator ani muscle.  

(D), (E), (F), (G) Serial transverse sections stained with anti-smooth muscle actin 

antibody.   

Sequential sections from cranial (D) to distal (F) poles showing the emergence of the centro-

levator area, “the core” (light green arrows).  

(G) is the same section as (F) with legends.  

A bulge of the medial aspect of each pubo-visceral part of the levator ani muscle (in orange) 

between the urethra and the rectum is medially linked to the contralateral bulge by a central 

smooth muscle mass (the core, in light green) located between the urethra and the rectum and 

coming from the rectum.  

The endo-levator area possesses digitations that anchor the layer within the rectum internally 

and within the levator ani muscle externally. This corresponds to the medial part of the levator 

ani muscle and the external anal sphincter. The infra-levator area spreads into a fan shape. 

Code: the endo-levator area (ENDO) is in purple; the centro-levator area (CENTRO) in light 

green; the infra-levator in light blue; the piriformis muscle (PM) and obturator internal muscle 

(OIM) in dark brown; the bladder in yellow; the urethra (ur) in yellow, the levator ani muscle 

(LAM) in orange; the external anal sphincter (EAS) in dark blue; the prostate in dark red; the 

rectum in beige; the bulbourethral gland in grey; and the bulbospongiosus muscle in pink.  
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Figure 2: Computer-assisted anatomical dissection (CAAD) of the morphologic pelvic 

structure in a 23-week-old male fetus. 

(B) (B) Reconstruction of the SMMC  

The SMMC is reconstructed with the endo-levator area (in purple), the centro-levator area 

or “the core” (in light green) and the infra-levator area (in light blue).    

The posterior contingent of the SMMC (in purple) is in continuity with the endo-levator 

area (in purple.  

(C) Reconstruction of the SMMC and levator ani muscle.  

The posterior contingent of the SMMC (in purple) and the endo-levator area (in purple) 

upholsters the internal aspect of the levator ani muscle. This corresponds to the medial part 

of the levator ani muscle and to the external anal sphincter. 

(D) Reconstruction of the SMMC, the rectum, the bulbospongiosus muscle (BSM), the 

external anal sphincter (EAS), the levator ani muscle, the urethral sphincter and the prostate.   

The core is in continuity with the rectum. SMMC is in the extension of the bulbospongiosus 

muscle. 

(E) Right lateral view of the three-dimensional reconstruction. 

(F) Superior view of the three-dimensional reconstruction.  

The SMMC is connected to the levator ani muscle, the rectum, and the urethra and in 

continuity with urethral sphincter.  

Code: the endo-levator area and the posterior contingent are in purple; the centro-levator 

area in light green; the infra-levator area in light blue; the levator ani muscle (LAM) in 

orange; the external anal sphincter (EAS) in dark blue; the prostate in dark red; the 

rectum in beige; the bulbospongiosus muscle (BSM) in pink; and the urethral sphincter 

(US)  in light purple.  
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Fig 3: Serial sagittal sections of a 23-week-old male fetus 

(A), (B), (C), (C1), (C2) Serial sagittal section stained with anti-smooth muscle actin 

antibody.  

(B) is the same section as (A) with legends. 

(C2) is the same section as (C1) with legends. 

The SMMC merges in the extension of the internal smooth urethral sphincter (A), (B) and 

the bulbospongiosus muscle (C), (C1), (C2)  

Code: the centro-levator area (centro) is in light green; the infra-levator (infra) in light blue; the 

levator ani muscle (LAM) in orange; the external anal sphincter (EAS) in dark blue; the external 

urethral sphincter (EUS) in light purple; the prostate in dark red; the rectum in beige; and the 

internal urethral sphincter (IUS) in dark purple.  
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Fig 4: Serial transverse sections of a 23-week-old male fetus 

(A), (A bis) Transverse sections stained with anti-S100 antibody.  

Within the inferior hypogastric plexus, we identified retro-rectal (“RETRO-RECTAL” in 

dark purple), latero-rectal (in beige), inter-prostato-rectal (“INTER-PROSTATO-

RECTAL” in purple), latero-prostatic (“LATERO-PROSTATIC” in orange), and antero-

prostatic fibers (“ANTERO-PROSTATIC” in light beige).  

(B) (Bbis) Transverse sections stained with anti-SMA antibody. 

(C) (Cbis) (D) (Dbis)Transverse sections stained with anti-SMA antibody. 

Code: the endo-levator area is in purple; the centro-levator area in light green; the levator 

ani muscle (LAM) in orange; the rectum in beige; and the urethral sphincter in light purple.  

(D) (Dbis) are magnifications of (C).  

Nerves from IHP (light yellow) provide innervation for the endo-levator area and the 

centro-levator area. Numerous nerves coming from IHP travel through this area and 

reach the posterior face, the urethral sphincter or continue towards erectile bodies.  

Perineal branches of pudendal nerve (dark green) provide innervation for the inferior 

part of the levator ani muscle.  

Code: the centrolevator area is in light green; the endo-levator in pink; the levator ani muscle 

(LAM) in orange; the external urethral sphincter in light purple; the rectum in beige; the internal 

urethral sphincter in dark purple; and the urethra in pink.  

 

 

Fig 5: Serial sagittal sections of a 23-week-old male fetus 

(A) (B) (A1) (B1) Sagittal sections stained with anti-SMA antibody. 
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The SMMC is represent with the endolevator area (in purple), the centrolevator area or 

“the core” (in light green) and the infralevator area (in light blue).    

Code: the endolevator area (ENDO) in purple; the centrolevator area (CENTRO) in light 

green; the infralevator are in light blue;  piriformis muscle (PM) and obturator internal 

muscle (OIM) in dark brown; bladder in yellow; Levator ani muscle (LAM) in orange; 

external anal sphincter (EAS) in dark blue; prostate in dark red; rectum in beige; 

bulbospongiosus muscle in pink.  

(C) (C1) (D) (D1) Sagittal sections stained with anti-S100antibody.  

A lot of autonomic nerves gave innervation for the anterior contingent of the SMMC 

and travelled through.  

Within the inferior hypogastric plexus, we identified retro-rectal (“RETRO-RECTAL” in 

dark purple), inter-prostato-rectal (“INTER-PROSTATO-RECTAL” in purple), latero-

prostatic (“LATERO-PROSTATIC” in orange), and antero-prostatic fibers (“ANTERO-

PROSTATIC” in light beige).  

(E) (E1) Sagittal section stained with anti-PMP22 antibody.  

(F) (F1) Sagittal section stained with anti-TH antibody. 

(G) (G1) Sagittal section stained with anti-NOS antibody. 

(H) (H1) Sagittal section stained with anti-CGRP antibody. 

(A1) (B1) (C1) (D1) (E1) (F1) (G1) (H1) are magnifications of (A) (B) (C) (D) (E) (F) 

(G) (H) respectively. 

Black arrowheads show somatic nerves (E) (E1), autonomic sympathetic nerves (F) 

(F1), nitrergic nerves (G), (G1) and sensitive nerves (H), (H1).  

 

Fig 6: Computer-assisted anatomical dissection (CAAD) of the morphologic 

pelvic structure and the innervation in a 23 weeks-old male fetus. 
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(A), (B) Reconstruction of the SMMC (endolevator area, centrolevator area and 

infralevator area), levator ani muscle, autonomic and somatic innervation. 

(A) Anterior view and (B) right lateral view.  

(C), (D) Reconstruction of the SMMC (endolevator area, centrolevator area and 

infralevator area), levator ani muscle, prostate and urethral sphincter autonomic and 

somatic innervation. 

(C) Posterior view and (D) superior view.  

Autonomic nerve (yellow) coming from IHP gave innervation for the inner part of 

levator ani muscle (i.e endolevator area, purple) and the centrolevator (light green) 

area and infra levator area (light blue).  

A lot of nerves travel through the centro-levator area to reach urethral sphincter and 

erectile bodies.  

Pudendal nerve (green) gave innervation for the inferior part of the levator ani muscle, 

external anal sphincter. 

Levator ani nerve (blue) gave innervation for the superior part of the levator ani 

muscle, 

Retrorectal fibers coming from IHP gave innervation for rectum and for the posterior 

contingent of the SMMC. 

Code: the endolevator area  the posterior contingent are in purple; the centrolevator 

area in light green; the infralevator are in light blue;  levator ani muscle in orange; 

external anal sphincter in dark blue; prostate in dark red; rectum in beige; 

bulbospongiosus muscle in pink; urethral sphincter in light purple;  

Fig 7: Serial sagittal sections of a 23-week-old male fetus 

(A) (B) (A1) (B1) (A2) (B2) Sagittal sections stained with anti-S100 antibody. 

The levator ani nerve (blue) gave innervation for the superior part of levator ani muscle.  
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The pudendal nerve (green) gave innervation for the inferior part of the levator ani 

muscle.  

Code: Levator ani muscle (LAM) in orange; rectum in beige;  

(C) (C1) (C2) Sagittal section stained with anti-PMP22 antibody.  

(D) (D1) (D2) Sagittal section stained with anti-TH antibody. 

(E) (E1) (E2) Sagittal section stained with anti-NOS antibody. 

(F) (F1) (F2) Sagittal section stained with anti-CGRP antibody. 

(A1) (B1) (C1) (D1) (E1) (F1) are magnifications of (A) (B) (C) (D) (E) (F) 

respectively showing the levator ani nerve. 

(A2) (B2) (C2) (D2) (E2) (F2) are magnifications of (A) (B) (C) (D) (E) (F) 

respectively showing the pudendal nerve. 

Black arrows show somatic nerves (E) (E1), autonomic sympathetic nerves (F) (F1), 

nitrergic nerves (G), (G1) and sensitive nerves (H), (H1).  

 

Supporting information: Movie File of the pelvic floor of fetus B.  

Code: the centro-levator area (centro) is in light green; the infra-levator (infra) in light blue; the 

levator ani muscle in orange; the external anal sphincter in dark blue; the external urethral 

sphincter in light purple; the prostate in dark red; the rectum in beige; and the internal urethral 

sphincter in dark purple; the bulbospongiosus muscle in pink;  the levator ani nerve in green; 

the pudendal nerve in blue; the inferior hypogastric plexus in yellow,.  
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Fig 1 
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Fig 2 
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Fig 3 
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Fig 4 

 
Fig 5 
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Fig 6 

 
Fig 7 
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5-Article 5 : Innervation du sphincter urétral chez le fœtus masculin, Soumis à J Urol, IF= 5,4.  
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Anatomical evidence for an autonomic innervation of the male urethral sphincter: a study of 

human fetuses.  
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Abstract:  
Purpose: To describe autonomic urethral sphincter (US) innervation using specific muscular 

and neuronal antibody markers and 3D reconstruction. 

Material and Methods: We performed en-bloc removal of the entire pelvis of three male 

human fetuses between 18 and 40 weeks. Serial whole mount sections (5μm intervals) were 

stained and investigated. The sections were stained with Masson’s trichrome and Eosin 

Haematoxylin, and immunostained with: anti-SMA antibody for smooth muscle; anti-S100 

antibody for all nerves; and anti-PMP22 antibody, anti-TH antibody, anti-CGRP antibody, anti-

NOS antibody for somatic, adrenergic, sensory and nitrergic nerve fibers, respectively. The 

slides were digitized for 3D reconstruction to improve topographical understanding. An 

animated reconstruction of the autonomic innervation of the US was generated. 

Results: The external and internal US are innervated by autonomic nerves of the inferior 

hypogastric plexus (IHP). These nerves are sympathetic (positive anti-TH antibody), sensory 

(positive anti-CGRP antibody), and nitrergic (positive anti-NOS antibody). Some autonomic 

fibers run within the neurovascular bundles, posterolaterally. Others run from the IHP to the 

posteromedial aspect of the prostate apex, above an through the rectourethral muscle. The 

external US is also innervated by somatic nerves (positive anti-PMP22 antibody) arising from 

the pudendal nerve, joining the median line but remaining below the rectourethral.  

Conclusion: This study provides anatomical evidence of an autonomic component in the 

innervation of the external US that travels in the neurovascular bundle. During radical 

prostatectomy, the rectourethral muscle and the neurovascular bundles are to be preserved, 

particularly during apical dissection. 

 

Key words : anatomy- innervation- urethral sphincter- autonomic 
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Introduction  
 
Radical prostatectomy is responsible for erectile dysfunction in around 10 to 46% of patients 

and for urinary incontinence in around 16% 1, 2 . With a view to improving postoperative erectile 

function Walsh described a nerve-sparing radical prostatectomy procedure aimed at preserving 

the neurovascular bundles (NVB) 3. Furthermore, several recent clinical studies suggest that 

preservation of the NVB is associated with improved postoperative urinary continence after 

radical prostatectomy 4, 5 , 6. Postoperative urinary continence is multifactorial, but the urethral 

sphincter (US), and in particular the external US (EUS), are major actors of urinary continence 
7. However, even if some authors suggest that the autonomic supply for the US is similar to the 

neural pathway of the erectile bodies 8, 9, anatomical evidence based on specific neuronal 

markers is lacking. Classically, autonomic nerves are described to run above the levator ani 

muscle while somatic nerves run below. In a previous study using immunohistochemistry and 

three-dimensional reconstruction, our team described the innervation of the medial part of the 

levator ani muscle by autonomic nerves 10.  

Therefore, we hypothesized that the innervation of the US and specifically of the EUS, is 

supplied by autonomic innervation using the same pathway that NVB.  

The aim of the present study was to describe autonomic US innervation using specific muscular 

and neuronal antibody markers and 3D reconstruction.  
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Material and Methods 

 

Human fetuses 

The fetal specimens were obtained from late miscarriages. All parents gave written consent and 

authorization for the scientific use of the cadaver. Only specimens without maceration and 

without morphological or neurological macroscopic abnormalities on pathology examination 

were used.  

 The study was approved by the French Biomedicine Agency (PFS15-011). The work was 

compliant with the provisions of the 2013 revised version of the Declaration of Helsinki. 

 Three human male fetuses had a gestational age of between 18 and 40 weeks, as 

determined from the crown-rump length12.  

 

Macroscopic dissection 

 The entire pelvis was removed en-bloc with the pelvic organ and pelvic bone, and was 

fixed in formalin (10% formaldehyde) for 48 h. Tissues were then cut into transverse or sagittal 

slices at 4-mm intervals. The tissue slices were placed in baskets, processed, and embedded in 

cardboard molds filled with paraffin. To avoid alteration of the visceral topographical 

relationship, the slices were kept warm in water at 37°C and then mounted whole on Superfrost 

glass slides. They were then dried at 37°C overnight. Series of 5 µm-thick sections were 

subsequently created without intervals.  

Staining and immunolabeling (Table 1). 

 The first section of each level was taken as the reference and was stained with Masson’s 

trichrome or eosin and hematoxylin to provide information about the topography of anatomical 

structures. Smooth muscles were detected with polyclonal antibodies against alpha-smooth 

muscle actin (SMA) 11. 

Neuronal markers were detected with polyclonal antibodies against protein S100 (PS100) for 

labeling all nerves, peripheral myelin protein (PMP 22) 12 for the somatic peripheral nervous 

system, tyrosine hydroxylase (TH) for adrenergic nerves 12, the neural isoform of nitric oxide 

synthase (nNOS) for the pro-erectile nerve bundles, and the calcitonin gene-related peptide 

(CGRP) for primary sensory neuropeptide immunolabeling 13 .  

The avidin-biotin-peroxidase detection procedure was carried out with a Vectastain ABC kit 

(ref. PK6100; Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA). Chromogenic detection was 

performed with a DAB detection kit (DAB, ref. SK-4100; Vector Laboratories). Non-immune 
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serum or IgG at an equivalent dilution was used as a control for all the immunohistochemical 

analyses. 

 

Histological examination 

 Serial stained and immunolabeled two-dimensional (2D) sections were used for three-

dimensional (3D) reconstruction. Using high magnification (4× to 40×) analyses of the 

Masson’s trichrome and eosin and hematoxylin-stained sections, it was possible to identify the 

various anatomical structures (organs, bones, and fascia). Subsequent sections, treated with an 

antibody against S100, were used to identify pelviperineal nerves and communicating branches. 

By comparing the Masson’s trichrome-stained sections with sections stained with specific 

antibodies against SMA, S100, TH, PMP22, CGRP and nNOS, it was possible to determine the 

structure of muscle (smooth (SMA)) and the nature of the nerve fibers identified: i.e., somatic 

(PMP22), autonomic (TH, VAChT), sensory (CGRP) or nitrergic (nNOS).  

 The sections were taken at almost the same level with a negligible interval between 

sections (5 µm). The computer system comprised a personal laptop computer (Windows XP) 

equipped with an Epson Perfection V750 digitization system, Silverfast AI digitization 

software, Adobe Photoshop image-processing software, and Surfdriver software for Windows 

(Winsurf image reconstruction software, version 4.3). All sections were digitized at a 

resolution of 4800 dots per inch, and the images were then stacked and aligned. The pelvic 

anatomical structures and nerve fibers were outlined manually on all histological sections. A 

3D analysis of the location, course, and distribution of the nerve fibers and muscle structure 

was then carried out. An animated reconstruction was generated.
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Results  

Global morphology of the urethral sphincter (US) 

 

The US is composed of a deep internal smooth muscle layer and a superficial external striated muscle 

layer.   

 

External US (EUS) 

The EUS contains striated muscle cells only. It is circular, completely surrounds the urethra (Fig 1B1, 

1B2, 1B3 and Fig2), and is in continuation with the musculus vesicoprostaticus above (Fig 1A1, 1A2, 

1A3 and Fig 3).  

Cranially, the anterior wall of the EUS is thicker than its posterior wall with transversal sections 

showing a signet-ring appearance (Fig 1B1, 1B2, and 1B3).  

Caudally, and as it approaches the bulb of the penis, the posterior wall of the EUS thins and fades 

along the median line whereas it thickens into two pillars or wings laterally (Fig 1C1, 1C2, 1C3 and 

Fig 2). At this posterior opening of the EUS, glands, vessels and nerves penetrate into the US. This 

opening is also where the smooth muscle central compartment attaches to the IUS (Fig 1C1, 1C2, 

1C3 and Fig4). 

 

Internal US (IUS) 

The IUS contains smooth muscle cells only. It is composed of three layers: a thin longitudinal 

superficial layer, a dense circular layer and a thin longitudinal deep layer (Fig 1B1, 1B2, and 1B3).  

Cranially, the IUS is in continuation with smooth muscle (anti-SMA positive) areas within the 

prostate that correspond to McNeal’s zones: ventrally with the anterior fibromuscular stroma of the 

prostate, and dorsally with the peripheral zone of the prostate (Fig 1B1, 1B2, 1B3, Fig 3, Fig 4B2 and 

4B3).  

Caudally, the posterior aspect of the IUS is attached to the smooth muscle central compartment (Fig 

3B1, and 3B2) and also receives nerves and vessels that reach the urethral wall or the cavernous and 

spongiosis corpus (Fig 4D and Fig 5).  
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Innervation of the US 

 

 

Autonomic system 

Smooth muscle areas are innervated by nerves arising from the inferior hypogastric plexus (IHP). 

The IHP consists of hypogastric and pelvic splanchnic nerves. It is possible to distinguish retrorectal, 

laterorectal, interprostatorectal, lateroprostatic, and anteroprostatic fibers (Fig 4A).  

The distal part of the IHP is localized in a triangular zone between the levator ani muscle laterally, 

the urethra anteriorly and the rectum posteriorly. The nerves (S100 positive) are: sympathetic (anti-

TH positive), sensory (anti-CGRP positive), nitrergic (anti-NOS positive) (Fig 4A, 4B, 4C, 4D, 4E, 

4F and 4G). There are no somatic (anti-PMP22 negative) nerves (Fig 4G). 

 

Urethral innervation is supplied by lateroprostatic and prerectal nerve fibers all of which pass through 

the recto-urethral muscle between the rectum and the urethra (Fig 6), and then through the middle of 

the US opening. Some fibers then penetrate the urethra along the median line in the ventral direction, 

while others curve around the bulb and penetrate the urethral wall at 3 and 9 o’clock (Fig 5 and Fig 

6).     

Nerve fibers spread into the EUS, the IUS and the urethral submucosa (Fig 5). The autonomic system 

therefore innervates both the striated EUS and the smooth IUS. 

The nitrergic fibers originate from the NVB and innervate the EUS and IUS. These fibers also supply 

innervation for the erectile bodies. (Fig 5).  

 

Somatic system  

After branching off to form the dorsal nerve of the penis, the pudendal nerve (PN) gives nerve fibers 

that curve medially to the EUS at the level of the wings. These nerves are thus perineal and they 

penetrate the EUS at its posterior aspect. The nerves are somatic (anti-PMP22 positive). No pelvic 

somatic nerves are observed for the EUS (Fig 7).  
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Discussion  

We demonstrate that both the EUS and IUS are innervated by autonomic and somatic nerves. The 

autonomic nerves supplying the urethra: 1) run within the NVB, and 2) arise from the IHP to run at 

the posteromedial aspect of the prostate apex and through the recto-urethral muscle.  

Human fetal material is a good model to study pelvic muscle anatomy and neuroanatomy 10, 14. First, 

the small size of fetus pelvis enables en-bloc removal and processing with mega-cassette embedding 

which limits data loss and structure displacement compared to surgical dissection. Therefore, the 

whole neuroanatomy and muscular pelvic floor anatomy is preserved. Second, the small size of the 

fetus pelvis also makes 3D reconstruction easier. Third, as the nerves are relatively larger in the fetus 

as opposed to the adult, the neuroanatomy is more easily visualized. Finally, the use of multiple 

specific muscular and neuronal markers is more feasible with fresh materials.  

Literature about the neuroanatomy of the US remains controversial. Numerous discrepancies exists 

about the involvement of autonomic nerves from the IHP to the EUS.  

Classically, the striated muscle EUS is described as being innervated by somatic nerve fibers, and the 

smooth muscle IUS innervated by autonomic nerves 5, 15. However, our team has already 

demonstrated: 1) the existence of autonomic (IHP) and somatic (PN) communications within the 

levator ani muscle 16, and 2) that the medial part of the levator ani muscle is innervated by nerves 

arising from the IHP 10. In 1987, Kumagai already observed unmyelinated axons in the EUS 17. Some 

authors then went on to provide evidence of the involvement of pelvic branches for US innervation 

using conventional dissection. These pelvic branches were described as somatic nerves coming from 

the PN or from the levator ani nerve 9, 18, or as autonomic nerves from the IHP 8, 19, 20. Such controversy 

highlights the limitation of gross anatomy dissection studies in the field of nerve characterization7.  

In the present study using specific neuronal markers, we observed autonomic nerves arising from the 

IHP and supplying innervation to the EUS. These findings are consistent with the study of Hinata et 

al. reporting the presence of NOS+ nerve fibers within the EUS 8. Hinata concluded that the external 

US is innervated from the IHP 8. Another controversy remains about the exact location of fibers that 

supply the US. In the present study, we observed that autonomic nerves supplying the US are located 

posterolaterally at mid-prostate, then shift to a posteromedial position to join the prostate apex, pass 

through the smooth rectourethral muscle, and innervate the US before ultimately continuing towards 

the erectile bodies. In past we have shown that peri prostatic nerves rather form a hammock and it 

converges in the mid line near the apex21. Ganzer also observed pelvic nerves running towards the 

dorsal region of the EUS 22. This posteromedial position of autonomic nerves supplying the EUS 



ANNEXES : PRINCIPALES PUBLICATIONS  
 

 

Krystel NYANGOH TIMOH                         Université Paris-Saclay                                           Juin 2019                          
Espace Technologique / Immeuble Discovery 

Route de l’Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France 
 

167 

represents a functional risk during apical dissection 23and the retrourethral detachment of recto-

urethral muscle fibers. 

The classic anatomical description of the NVB indicates that they contain cavernous nerves which 

are located in the posterolateral aspect of the prostate. Recent studies have suggested that the 

cavernous nerves do not strictly follow the course of the NVB, do not form a fascicle and have a fan-

like distribution at several levels20, 24, 25. In the present study, we demonstrated that autonomic fibers 

from the NVB supply innervation to the EUS (Fig 6A and 6B). This anatomical evidence underpins 

clinical observations that preserving the NVB may limit urinary incontinence 4-6.  

The origin of the somatic control of the EUS is also a matter of debate. It has been reported that the 

pelvic somatic nerves supplying innervation to the EUS come from the intrapelvic PN and/or from 

the levator ani nerve 19. Using luxol fast blue, Karam observed intrapelvic supralevator somatic nerve 

fibers supplying the urethra26. However, luxol fast blue is not as effective as neuronal markers.  In 

the present study using anti-myelin markers, we did not observe any somatic fibers within the IHP 

that would supply nerves to the EUS. However, we did observe an infralevator perineal branch 

coming from the PN and supplying the EUS. These findings are consistent with Strasser, Narayan, 

and Jueneman15, 27, 28. Moreover, we located this perineal branch below the rectourethral muscle, 

which suggests that it is not in the surgical field of retropubic or laparoscopic radical prostatectomy. 

On the other hand, this somatic pathway is exposed during perineal prostatectomy.   

From a physiopathological point of view, autonomic nerves in the EUS may help early return of 

urinary continence 8. These branches also innervate the medial part of the levator ani muscle and the 

rectourethral muscle which may indicate a coordinating role. Moreover, the high density of sensory 

nerves is of major importance for the reflex activity of the EUS. Similarly, the high density of NOS 

fibers may help regulate striated muscle performance8.  

From a clinical point of view, we can systematize three nerve pathways to the EUS: 1) autonomic 

nerves running within the NVB, 2) autonomic nerves running from the IHP to the posteromedial 

aspect of the prostate apex and remaining above and through the rectourethral muscle and, 3) somatic 

nerves arising from the PN, joining the median line but remaining below the rectourethral muscle. As 

mentioned above, recent clinical studies suggest that preserving the NVB during surgery improves 

postoperative continence after radical prostatectomy 4-6. The present study provides anatomical 

evidence for this hypothesis. Using neuronal markers, we observed autonomic nerves, sympathetic, 

sensory and highly nitrergic coming from the IHP and supplying the urethra. These nerves also 

innervate and pass through the rectourethral muscle which should be considered as a structure to be 

preserved by a cautious peeling during the retroapical dissection. Ultimately, our results demonstrate 
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that autonomic nerve fibers of the US are more exposed than its somatic fibers during retropubic or 

laparoscopic radical prostatectomy. 

Despite these results, our study has some limitations.  

Although the fetal model is a mature and established model for neuroanatomical study, its use can be 

criticized. However, at the end of the embryonic period, the pelvic anatomy is comparable to that in 

adults 29, 30. Second, the small sample size could lead to bias. However, the same anatomic 

observations were established for the three fetuses. Moreover, the axis sections were different (axial 

and sagittal) so as to provide several views. Finally, the absence of a somatic intrapelvic branch may 

be related to the fact that myelinization is a late event during fetal development. However, we were 

able to identify the somatic control of the EUS coming from perineal branch of PN. Moreover, as the 

total pelvis was removed en-bloc and we took continuous serial sections at 4 μm intervals, we were 

able to strictly follow the course of the nerves.  

 

Conclusion 

This study provides anatomical evidence of autonomic control of the EUS.  
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Table 1: Primary polyclonal antisera 

 
Antigen 
(abbreviation) 

Code Tissue target  Antigen 
retrieval  

Incuba- 
tion 

Positive  
Control  

Species  Dilution Provider  

Protein S100 
(PS100) 

Z0311 All nerves  non 1h Sacral 
 plexus 

rabbit 1/400 Dako; 
Denmark 

calcitonin 
gene related 
peptide 
(CGRP) 

03-
16008 

Sensory 
nerves 

Citrate 
buffer  

12h Human thyroid  rabbit 1/200 ARP, 
American 
research 
products,  
USA 

Tyrosine 
Hydroxylase 
(TH) 

ab112 Autonomic 
Sympathetic 
nerves  

Citrate 
buffer  

12h  Adrenal 
gland  
 
 
gland 
gland  

rabbit 1/750 abcam; 
USA 

The neural 
isoform of 
nitric oxide 
synthase 
(nNOS) 

160870  Pro-erectile 
nerves 

no 12h Human adult 
cavernous 
nerve  

rabbit 1/200 Cayman; 
USA 

Peripheral 
Myelin 
Protein (PMP 
22) 

ab61220 Somatic peripheral 
nerves 

no 12h Human  
thyroid 

rabbit 1/100 abcam; USA 

Smooth muscle 
actin (SMA) 

ab15267 Smooth muscle  no 10 min Human  
colon  

rabbit 1/150 abcam; 
USA 

 

 

 

 

 

Figure legends 

Figure 1: Serial transverse sections of a 21-week-old male fetus scanned at an optical 

resolution of 4800 dpi, at the levels of : prostate apex (A, B, C), cranial membranous urethra 

(D, E, F) and caudal membranous urethra (G, H, I).  

Prostate apex: (A, A1) Transverse section stained with Masson’s Trichrome. (A2) (A3) Transverse 

section stained with anti-SMA antibody. (A3) is the same section than (A2) with legends.  
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The prostate apex is sectioned with the anterior fibromuscular stroma of the prostate (anti-SMA 

positive, dark green area), transitional zone (dark blue) and the musculus vesicoprostaticus above 

(anti-SMA negative, dark red area).  

 

 

Cranial membranous urethra : (B,B1) Transverse section stained with Hematoxylin’s eosin. (B2) (B3) 

Transverse section stained with anti-SMA antibody.  (B3) is the same section than (B2) with legends.  

The EUS (light purple, anti-SMA negative) is circular, completely surrounds the urethra and is in 

continuation with the musculus vesicoprostaticus above.  

The internal US (dark purple, anti-SMA positive) is composed of three layers: from superficial to 

deep: a thin longitudinal layer, a dense circular layer and another thin longitudinal layer. It continues 

with the anterior fibromuscular stroma of the prostate ventrally, and dorsally with the peripheral zone 

of the prostate.  

 

Caudal membranous urethra: (C,C1) Transverse section stained with Masson’s Trichrome. (C2) (C3) 

Transverse section stained with anti-SMA antibody. (C3) is the same section than (C2) with legends 

.  

Caudally the posterior wall of the external US thickens into 2 pillars posterolaterally. This opening 

allows attachment of the smooth muscle central compartment to the internal US.  

 

Color code: Urethra (Ur, yellow), prostate with the anterior fibromuscular stroma of the prostate 

(AFMS, dark green area) transitional zone (TZ, dark blue) and the musculus vesicoprostaticus above 

(MVP, dark red area).  

internal urethral sphincter (IUS, dark purple), external urethral sphincter (EUS, light purple), levator 

ani muscle (LAM, orange), rectum (beige), smooth muscle cells of the middle compartment (SMMC) 

with the core (or recto-urethral muscle, light green), the endolevator area (or medial part of the levator 

ani, endo, pink).  
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Figure 2: Computer-assisted anatomical dissection (CAAD) of the pelvic structure in a 21-week-

old male fetus. 

A to C: Structures are revealed on right lateral views.  

A:  

The internal US (in dark purple) surrounds the urethra (yellow) down to the urethral bulb 

The external US (in semi-transparent light purple) surrounds the internal US. 

Appearance of the bulbospongiosus muscle (BSM, pink) 

Appearance of the smooth muscle middle compartment (SMMC) with the core (or rectourethral 

muscle, light green), the endolevator area (or medial part of the levator ani muscle dark pink), the 

infralevator area (or deep transverse perineal muscle, light blue).  

B:  

The rectum is surrounded by the SMMC 

C:  

Levator ani muscle (LAM, orange) and external anal sphincter (EAS, dark blue)  

D: Oblique view. Caudally the external US opens in its posterior aspect.  

E: Superior view.  

Smooth muscle cells from smooth muscle central (in green) compartment attached to the internal US.   

This 3D reconstruction shows the relation of the US to other pelvic structures.  

Color code: Urethra (yellow), prostate (dark red), internal urethral sphincter (dark purple), external 

urethral sphincter (dark purple), levator ani muscle (LAM, orange), rectum (beige), smooth muscle 

cells compartment (core or rectourethral muscle in green, infralevator area or deep transverse perineal 

muscle in light blue and endolevator area or medial part of the levator ani muscle in light purple), 

external anal sphincter (EAS, dark blue). 
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Figure 3: Sagittal (A, B, C) and parasagittal (D, E, F) sections of a 21-week-old male fetus 

scanned at an optical resolution of 4800 dpi.  

Sagittal: Sections are stained with hematoxylin and eosin (A), anti-SMA antibody (A1 and A2). (A2) 

is the same section than (A1) with legends.  

External US continues the musculus vesicoprostaticus (anti-SMA negative, dark red area) above. 

Internal US continues with smooth muscle (ant-SMA positive) areas within the prostate.  

 

Parasagittal: Sections are stained with Masson’s trichrome (B), anti-SMA antibody (B1 and B2). (B2) 

is the same section than (B1) with legends.  

The posterior aspect of the internal US (dark purple) receives smooth muscle cells from the smooth 

muscle of the middle compartment (infralevator area, light blue, anti-SMA positive).  

 

Color code: prostate with the anterior fibromuscular stroma of the prostate (AFMS, dark green area) 

transitional zone (TZ, dark blue), central zone (ZC, light red) and the musculus vesicoprostaticus 

above (MVP, dark red area), external urethral sphincter (EUS, light purple), internal urethral sphincter 

(IUS, dark purple), levator ani muscle (LAM, orange), rectum (beige), smooth muscle cells of the 

middle compartment (infra levator area, light blue), obturator internal muscle (OIM, brown).  
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Figure 4: Sagittal sections of a 21-week-old male fetus scanned at an optical resolution of 4800 

dpi.  

ABCD 

(A) Transversal section showing nerves localization of the inferior hypogastric plexus (IHP).  

 (B) Sagittal section stained with anti-S100 antibody 

(B1) Sagittal section stained with hematoxylin and eosin 

(B2, B3) Sagittal sections stained with anti-SMA antibody 

 (B3) is the same section than (B2) with legends.  

The posterior aspect of the internal US (light purple) smooth muscle cells from the smooth muscle of 

the middle compartment (infralevator area, light blue, anti-SMA positive).  

 

(C, D, E, F, G) are magnified views from rectangle in (B) with various staining. 

All the nerves (anti-S100 positive, fig. B) are: sympathetic (anti-TH positive, fig. D), nitrergic (anti-

NOS positive, Fig. E) and sensory (anti-CGRP positive, Fig. G).  They are not somatic (anti-PMP22 

negative, Fig. G). 

Staining positivity is shown by arrowheads.  

Color code: prostate with the anterior fibromuscular stroma of the prostate (AFMS, dark green area) 

transitional zone (TZ, dark blue), central zone (ZC, light red) and the musculus vesicoprostaticus 

above (MVP, dark red area), external urethral sphincter (EUS, light purple), internal urethral sphincter 

(IUS, dark purple), levator ani muscle (LAM, orange), rectum (beige), smooth muscle cells of the 

middle compartment (infra levator area, light blue), obturator internal muscle (OIM, brown). 

(B3) and (C) demonstrate that autonomic nerves travel through the smooth muscle of the middle 

compartment (SMMC) to innervate the external US. 
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Figure 5: Transverse sections of a 21-week-old male fetus scanned at an optical resolution of 

4800 dpi at the levels of: cranial membranous urethra (A, B, C) and caudal membranous 

urethra (D, E, F): 

Sections (A) and (B) are stained with hematoxylin and eosin.  

Sections (A1) and (B1) are stained with anti-S100 antibody. Sections (A2) and (B2) are stained with 

anti-NOS antibody.  

Nerves for the urethra pass through the smooth muscle of the middle compartment (yellow 

arrowhead) between the rectum and the urethra. Some fibers penetrate the urethra at 3 and 9 o’clock 

whereas others penetrate the median line in the ventral direction.  

Pudendal nerve is shown with green arrowhead.  

Nerve fibers spread into the external US, the internal US and the urethral submucosa.  

The nitrergic nerves (anti-NOS positive) coming from the inferior hypogastric plexus (IHP) (black 

arrowhead) innervate the external and the internal US and also supply innervation for the erectile 

bodies.  

Color code : External urethral sphincter (EUS, light purple), internal urethral sphincter (IUS, dark 

purple), levator ani muscle (LAM, orange), rectum (beige), smooth muscle cells of the middle 

compartment (the core or rectourethral muscle in green, endolevator area or medial part of the levator 

ani muscle in pink and infralevator area or deep transverse perineal muscle, light blue), and  cavernous 

corpus (CC, red). 
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Figure 6: Computer-assisted anatomical dissection (CAAD) of the pelvic structure in a 21-

week-old male fetus:  

(A) Right lateral views.  

(B, C, D, E) Superior views. Nerves for the urethra are lateroprostatic and prerectal. They are 

localized in a triangular zone between urethra, rectum and levator ani muscle. All of the urethral 

fibers pass through a smooth muscle area (smooth muscle cell compartment) between the rectum 

and the urethra.  

Nerves penetrate the urethra at 3 and 9 o’clock or on the median line in the ventral direction.  

Some nerves come from the neurovascular bundles and innervate the external and the internal US 

and the erectile bodies 

Urethra (yellow), prostate (dark red), internal urethral sphincter (dark purple), external urethral 

sphincter (dark purple), levator ani muscle (LAM, orange), rectum (beige), smooth muscle cell 

compartment (the core or recto-urethral muscle in green, endolevator area or medial part of the 

levator ani muscle in pink and infralevator area or deep transverse perineal muscle, light blue), 

external anal sphincter (EAS, dark blue), plexus hypogastric ( yellow fibers). 

 

Figure 7: Transverse sections of a 23-week-old male fetus scanned at an optical resolution of 

4800 dpi at the levels of caudal membranous urethra (A, B, B1, B2).   

Sections (A) is stained with Masson’s trichrome.  

Sections (B) and (B1) are stained with anti-S100 antibody. 

Sections (B2) is stained with anti-PMP22 antibody.  

(B1, B2) are magnified views from rectangle in (B) with anti- S100 and anti-PMP22 staining. 

The pudendal nerve is shown with green arrowhead.  

The pudendal nerve gives perineal nerve fibers that curve medially to the EUS at the level of the 

wings. These nerves are somatic (positive anti-PMP22) (black arrowhead in (B2).  
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Color code : External urethral sphincter (EUS, light purple), internal urethral sphincter (IUS, dark 

purple), levator ani muscle (LAM, orange), rectum (beige), smooth muscle cells of the middle 

compartment (the core or rectourethral muscle in green, endolevator area or medial part of the levator 

ani muscle in pink and infra levator area or deep transverse perineal muscle, light blue), and  

cavernous corpus (CC, red).

 

Fig 1 
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 Fig 2 
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Fig 3 
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Fig 4 
 

 

 

 

Fig 5 
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Fig 6 
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Fig 7 

 

 

 

 

  



ANNEXES : PRINCIPALES PUBLICATIONS  
 

 

Krystel NYANGOH TIMOH                         Université Paris-Saclay                                           Juin 2019                          
Espace Technologique / Immeuble Discovery 

Route de l’Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France 
 

184 

6-Article 6 : Innervation de l’urétère pelvien. Neurourol Urodyn, 2017- IF=3,3  
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7-Article 7 : Le nerf sciatique : Muscle Nerve -IF= 2,5 
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