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POINTS FORTS. Des données expérimentales et cliniques suggérent que Iéjaculation est un
réflexe suprasegmental controlé par un réseau de neurones situé dans la moelle épiniére lombo-
sacrée et appelé “générateur spinal de I'éjaculation”. Ce générateur spinal de I’éjaculation est en
connexion réciproque avec le cerveau. Durant le coit, il intégre les messages sensoriels afférents
nécessaires a son activation. Il coordonne ensuite l'activité des centres sympathiques, para-
sympathiques et somatiques commandant les phases d’émission et d’expulsion, respectivement.
Le générateur spinal de 'éjaculation est aussi vraisemblablement responsable de signaux ascen-
dants a lorigine de 'orgasme, via des projections vers le thalamus. L’orgasme lui-m&me implique
l'activation d’autres structures limbiques. A 'heure actuelle, I’éjaculation rapide, la plus fréquente
des dysfonctions de I'éjaculation, est traitée par des antidépresseurs de la classe des inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine. Une meilleure connaissance de la neuropharmacologie des cir-
cuits mis en jeu lors de I'éjaculation ainsi que la mise au point de modéles physiologiques appro-
priés sont nécessaires pour le développement d’un traitement pharmacologique spécifique des
dysfonctions de I'éjaculation et de I'orgasme.

Mots-clés : Réflexe autonomique — Nerf dorsal du pénis — Galanine — Sérotonine.

ABSTRACT. Experimental and clinical data suggest that ejaculation is a supra-segmental reflex
controlled by an array of neurons located in the lumbosacral spinal cord, or spinal ejaculation
generator. There are reciprocal connections between the spinal ejaculation generator and the
brain. During intercourse, the spinal ejaculation generator integrates the sensory inputs that are
necessary to trigger its activation. It then coordinates the sympathetic, parasympathetic, and
somatic outflow to induce the two successive phases of ejaculation, emission and expulsion. The
spinal ejaculation generator may also provide the brain with signals related to the occurrence of
ejaculation, which are further processed in the limbic system to generate the subjective feeling of
orgasm. Today, treatment of ejaculatory and orgasmic dysfunction is limited to using serotonin
reuptake inhibitor for rapid ejaculation. A better knowledge of the anatomy of the global circuit
controlling ejaculation and the use of relevant physiological models are necessary for the deve-
lopment of specific pharmacological treatment for ejaculatory and orgasmic dysfunction.
Keywords: Autonomic reflex - Dorsal penile nerve - Galanin - Serotonin.

L’EJACULATION EST CONSIDEREE COMME
UN REFLEXE MULTISEGMENTAL MODULE
PAR DES PROJECTIONS SUPRASPINALES

L’éjaculation consiste en une phase d’émission
et une phase d’expulsion. L’émission correspond
au transfert des différents composants du
sperme (issus de la prostate, des glandes sémi-
nales et des canaux déférents) dans 'urétre pros-
tatique. Elle est commandée principalement par
le systéme nerveux autonome sympathique (a

partir de la moelle thoraco-lombaire) et précéde
immédiatement la phase d’expulsion, qui cor-
respond a la propulsion du sperme jusqu’au
méat urinaire. La propulsion du sperme est
induite par des contractions rythmiques du
muscle bulbo-spongieux, dont les motoneurones
sont localisés dans la moelle lombo-sacrée. Ces
deux phases sont accompagnées d’une ferme-
ture du col vésical, elle aussi commandée par le
systéme nerveux sympathique, qui prévient le
flux rétrograde du sperme dans la vessie. L’éja-

Correspondances en pelvi-périnéologie

-n° 2, vol. V - avril/mai/juin 2005

“



D O S S I E R

Cerveau

l TSignaux ascendants

Générateur

spinal \
Afférences autonomiaues
sensorielles q

Stimuli et somatiques
périphériques

Ejaculation

Figure 1. Contréle de I’éjaculation
par le systéme nerveux central.
Lamoelle épiniére contient la machi-
nerie neuronale nécessaire et suffi-
sante a l'activation coordonnée des
différents organes effecteurs de
’éjaculation. Cet ensemble de neu-
rones correspond au générateur spi-
nal de I’éjaculation, situé au niveau
lombaire. Le générateur spinal, dont
le seuil de déclenchement est par-
tiellement contrélé par le cerveau,
est alimenté par des stimuli péri-
phériques issus de la région pel-
vienne, du pénis principalement. Il
commande les organes effecteurs de
éjaculation via des efférences auto-
nomiques (phase d’émission) et
somatiques (phase d’expulsion). La
sensation de plaisir associée a l’éja-
culation (orgasme) est engendrée au
niveau supraspinal et a pour origine
des messages ascendants issus du
générateur spinal.

culation implique donc l'activité coordonnée de
neurones autonomiques et somatiques situés a
différents niveaux de la moelle épiniére. La pos-
sibilité d’obtenir des éjaculations par stimulation
du gland chez certains blessés médullaires,
méme complets, suggére qu’un réseau de neu-
rones situés dans la moelle lombaire, ou géné-
rateur spinal de I’éjaculation, est a l'origine de
cette activité coordonnée (2). En accord avec ces
données cliniques, la stimulation d’afférences
pelviennes peut déclencher une éjaculation chez
le rat anesthésié avec transsection de la moelle
au niveau thoracique (2). L’éjaculation est donc
considérée comme le résultat d’'une boucle
réflexe, au centre de laquelle se trouve le géné-
rateur spinal de I’éjaculation. La branche affé-
rente de cette boucle réflexe est constituée par
des afférences sensitives issues du pénis, et la
branche efférente par les neurones prégan-
glionnaires sympathiques et les motoneurones
somatiques contrdlant les phases d’émission et
d’expulsion, respectivement (figure 1). Des don-
nées physiologiques et anatomiques démontrent
I’existence de connexions entre différents élé-
ments participant au contrdle de 'éjaculation au
niveau de la moelle et des centres supraspinaux.
Par exemple, une stimulation électrique des
noyaux ventromédians de I’hypothalamus peut
déclencher une phase d’expulsion chez le rat
anesthésié (3). A inverse, des cellules situées
au niveau lombaire et participant au contrdle de
I'éjaculation projettent des connexions au niveau
du noyau subparafasciculaire de I’hypothalamus
(4). Ces connexions réciprogues permettent a la
fois a des centres intégratifs supérieurs d’exer-
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Figure 2. Innervation périphérique des organes effecteurs
de ’éjaculation.

Les afférences sensitives du pénis (en bleu clair) rejoignent
la moelle au niveau lombo-sacré. Les efférences com-
mandant la phase d’émission (neurones préganglion-
naires sympathiques, en bleu) et d’expulsion (neurones
somatiques, en gris) proviennent des segments thoraco-
lombaires et lombo-sacré, respectivement. Le générateur
spinal s’étend au niveau lombaire, entre ces noyaux sym-
pathiques et somatiques. Les afférences issues des
glandes sexuelles accessoires, qui rejoignent la moelle via
les nerfs hypogastriques et intermésentériques, ne sont
pas représentées. Noter que le plexus pelvien (PP)
représente un point de passage pour toutes les afférences
et efférences associées au pénis. (BS, muscle bulbo-
spongieux, cellules LST, cellules lombo-spino-
thalamiques ; CSP, chaine sympathique paravertébrale ;
GMI, ganglion mésentérique inférieur ; GMS, ganglion

mésentérique supérieur ; NDP, nerf dorsal du pénis ; NH, nerf hypogastrique ; NI, nerf intermé-
sentérique ; NPbs, branche sensitive du nerf pudendal ; NPbm, branche motrice du nerf pudendal ;

NS, nerf splanchnique).

cer un contrdle sur le générateur spinal de 'éja-
culation et a ce dernier d’informer en retour ces
centres de la survenue de I’éjaculation, partici-
pant ainsi a la survenue de 'orgasme (figure 1).

BRANCHE EFFERENTE : COMPOSANTE
PERIPHERIQUE DE L’EMISSION ET EXPULSION

[’emission est provoquée par une contraction de
la prostate, des vésicules séminales et des
canaux déférents. C’est une réaction d’origine
sympathique, comme la contraction du col vési-
cal. Uinnervation sympathique des viscéres pel-
viens est issue de la moelle thoraco-lombaire,
chez ’homme comme chez le rat. Les axones des
neurones préganglionnaires cheminent dans la
chaine sympathique paravertébrale, d’une part,
etdans les nerfs intermésentériques, d’autre part
(figure 2). Ces deux axes sont connectés par les
nerfs splanchniques. La majeure partie des
axones des neurones préganglionnaires forment
une synapse avec leurs homologues postgan-
glionnaires au niveau du ganglion mésentérique
inférieur. Les neurones postganglionnaires
contactent les glandes sexuelles accessoires et
les canaux déférents via les nerfs hypogastriques
(figure 2). Chez le rat anesthésié, la stimulation
électrique du nerf hypogastrique ou des nerfs
intermésentériques induit une contraction des
vésicules séminales, du col vésical et des canaux
déférents, mesurée par une augmentation de
pression (5, 6). Chez ’homme en condition opé-
ratoire, la stimulation électrique des racines lom-
baires induit une émission au niveau du méat uri-
naire (7). D’'une maniére générale, les actes
chirurgicaux portant atteinte a Uintégrité du nerf
hypogastrique, comme les antagonistes de cer-
tains récepteurs a la noradrénaline, sont connus
pour interférer avec la phase d’émission et la fer-
meture du col vésical (8). A l'inverse, des agents
sympathicomimétiques peuvent aider au traite-
ment des éjaculations rétrogrades provoquées par
des lésions de fibres du nerf hypogastrique (9).
[lexiste aussi une composante parasympathique
dans I’émission, qui n’est pas représentée dans
la figure 2 par souci de simplification. Chez le rat,
l'activation du systéme parasympathique induit
une augmentation de la sécrétion de fluide pros-
tatique (10, 11). L’activation du systéme para-
sympathique serait donc responsable d’une aug-
mentation de la production de fluide prostatique
et séminale durant toute la phase d’excitation
sexuelle. En accord avec cette idée, I'épithélium
glandulaire des vésicules séminales chez le rat
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Figure 3. Electromyogramme (EMG)
du muscle bulbo-spongieux (BS)
lors d’une phase d’expulsion

Cet EMG a été enregistré chez un rat
anesthésié a l'uréthane et spinalisé
au niveau thoracique. Le pincement
du gland durant 20 secondes (sti-
mulation) déclenche une série de
contractions réflexes du BS. Noter
[’apparition progressive des contrac-
tions rythmiques (fleches) aprés une
phase de contractions diffuses, et
I’'augmentation de lintervalle de
temps séparant les contractions suc-
cessives. Cette réponse réflexe peut
étre obtenue toutes les 5 minutes
pendant 1d 2 heures suivant la qua-
lité de la préparation. La forme et la
fréquence des contractions ryth-
miques sont similaires a celles que
[’on enregistre chez ’lhomme lors de
la phase d’expulsion de ’éjaculation.
Noter aussi l’existence d’une
contraction tardive (téte de fléche)
caractéristique dans ce modéle.
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est majoritairement innervé par des fibres para-
sympathiques, a l'inverse de la musculature
lisse, qui est innervée par des fibres sympa-
thiques (12).

Les motoneurones du muscle bulbo-spongieux,
acteur principal de la phase d’expulsion, sont
situés au niveau sacré, dans les noyaux dorso-
médians chez le rat, et dans les noyaux d’Onuf
chez ’lhomme (13). Ils projettent leurs axones
dans le tronc lombo-sacré et le tronc L6S1 chez le
rat et, a partir du plexus pelvien, dans la branche
motrice du nerf pudendal (figure 2) (14). Chez
’homme, 'enregistrement de l'activité électrique
du muscle bulbo-spongieux durant 'éjaculation
montre une série de contractions correspondant
a 'expulsion, concomitantes a la sensation d’or-
gasme (15). Les contractions du muscle bulbo-
spongieux s’accompagnent de contractions
d’autres muscles du plancher pelvien, ce qui a
pour effet d’augmenter l'efficacité de 'expulsion.
Par exemple, I'anesthésie du sphincter strié
externe diminue de maniére significative la force
de l'expulsion chez ’homme (16). La série de
contractions du muscle bulbo-spongieux obser-
vées durant la phase d’expulsion lors de I'éjacu-
lation chez le rat est similaire a celle observée
chez ’lhomme. Ces contractions rythmiques du
muscle bulbo-spongieux et des autres muscles
du plancher pelvien normalement impliqués dans
la phase d’expulsion peuvent étre obtenues chez
le rat anesthésié et spinalisé au niveau thoracique
par stimulation électrique du nerf dorsal du pénis,
ou stimulation mécanique du gland, de l'urétre
ou du scrotum (figure 3) (2, 17).

BRANCHE AFFERENTE

’éjaculation est déclenchée par l'activité d’af-
férences sensorielles issues du pénis, et plus
particulierement du gland. Ce dernier est innervé
dans sa totalité par le nerf dorsal du pénis (qui
est le prolongement distal de la branche sensi-
tive du nerf pudendal), et de maniére redondante
dans sa partie ventrale par le nerf périnéal (18).
La disparition des éjaculations induites par sti-
mulation du gland avec un vibrateur aprés anes-
thésie du nerf dorsal du pénis chez le blessé
médullaire chronique démontre que ce dernier
contient des afférences sensitives impliquées
dans le déclenchement de I’éjaculation (la parti-
cipation du nerf périnéal dans le déclenchement
de 'éjaculation n’a pas été étudiée) (19). Chezle
rat, 'innervation du gland est exclusivement
constituée par des fibres issues du nerf dorsal

du pénis. Chez I'animal vigile, la transsection du
nerf dorsal du pénis abolit I'éjaculation lors du
coit tandis que chez 'animal anesthésié et spi-
nalisé, sa stimulation électrique induit une phase
d’expulsion (2, 20). On peut argumenter que la
diminution des éjaculations observée au niveau
comportemental chez le rat aprés transsection
du nerf dorsal du pénis est due a un déficit en
intromission. Par ailleurs, les conclusions tirées
a partir de résultats obtenus chez le blessé
médullaire chronique ne s’appliquent pas forcé-
ment au patient controle. Ces données montrent
cependant un rdle prépondérant du nerf dorsal
du pénis dans le déclenchement de I'éjaculation,
chez ’homme comme chez le rat (figure 2).

La nature des fibres afférentes spécifiquement
impliquées dans le déclenchement de I’éjacula-
tion est une question récurrente. Les quelques
données disponibles suggerent que le nerf dor-
sal du pénis est principalement constitué de
fibres de type Ad (fibres myélinisées de petit
calibre) et C (fibres non myélinisées) et, dans
une moindre mesure, de fibres myélinisées de
diamétre moyen (AP). Les terminaisons ner-
veuses libres abondantes que 'on trouve dans
le gland sont issues de fibres de type Ad et C
(21). Selon Johnson et Halata, ces terminaisons
nerveuses libres sont probablement impliquées
dans la perception thermique et nociceptive
lorsqu’elles sont issues de fibres C et dans la
perception tactile nociceptive et non nociceptive
lorsqu’elles sont issues de fibres Ad. Les cor-
puscules lamellaires ou corpuscules de Krause,
quisont propres au tissu glandulaire, sont issus,
au moins chez le rat, de fibres myélinisées de
types Adet, sans doute, AB (212). Les corpuscules
lamellaires situés dans le derme joueraient un
role dans la perception tactile “de frottement”,
causée par une déformation et/ou un étirement
superficiel du gland. La fonction des corpuscules
lamellaires localisés plus profondément dans le
corps spongieux est plus hypothétique. Ils par-
ticiperaient, avec les corpuscules de Ruffini, soit
a la perception tactile “profonde”, soit a des
mécanismes de contrdle autonomique. Il est
donc vraisemblable que le message afférent
associé au déclenchement de I’éjaculation
recrute un large spectre de fibres sensorielles
(C,Ad et AB).

LA REALITE DU GENERATEUR SPINAL

L’existence du générateur spinal de 'éjaculation
repose principalement sur les observations faites

Correspondances en pelvi-périnéologie - n° 2, vol. V - avril/mai/juin 2005

“



Figure 4. Anatomie des éléments connus du générateur spinal de I’éjaculation chez le rat.

A, Bet Ccorrespondent a des images de microscopie fluorescente confocale de sections coronales
de moelle épiniére de rat au niveau segmental indiqué a droite dans la corne ventrale.

A : une co-injection dans le plexus pelvien de deux traceurs marquant préférentiellement soit les
fibres non myélinisées (agglutinine de germe de blé, WGA), soit les fibres myélinisées (sous-unité
B de la toxine cholérique, CTB) a été realisée 5 jours avant le sacrifice de ’animal. La révélation des
traceurs met en évidence, entre autres, les projections centrales du nerf dorsal du pénis (fleches
dans la corne dorsale [CD] et la commissure grise dorsale [CGD] ainsi que les motoneurones du
muscle bulbo-spongieux dans le noyau dorsomédian (DM, marqué par les deux traceurs, en blanc).
Le marquage s’étend aux projections terminales d’autres fibres de passage dans le plexus pelvien.
B : la révélation de la galanine (en bleu, sans injection de traceur préalable) met en évidence les
cellules LST dans la commissure grise dorsale. La galanine présente dans la corne dorsale provient
des afférences sensitives.

C: lincubation du nerfintermésentérique avec les mémes traceurs que ceux utilisés en A révéle les
neurones préganglionnaires sympathiques, qui projettent vers les viscéres pelviens, dans la colonne
intermédiolatérale (IML) et la commissure grise dorsale. Noter que tous ne sont pas marqués par

les deux traceurs.
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chez le blessé médullaire. En effet, une éjacula-
tion peut étre obtenue par stimulation du gland
avec un vibrateur chez 80 % des blessés médul-
laires avec atteinte, méme compléte, au-dessus
du niveau T10 (2). Cependant, la notion de géné-
rateur spinal ne permet pas d’expliquer certains
résultats expérimentaux. Chez le rat anesthésié
et spinalisé aigu au niveau thoracique, les
phases d’expulsion obtenues en réponse a une
stimulation périphérique (figure 3) sont en fait
trés rarement accompagnées de I’éjection de
sperme au niveau du méat urinaire, et ce quel
que soit le type de stimulation utilisé (pincement
du gland, augmentation de pression urétrale par
perfusion transvésicale d’une solution saline ou
stimulation électrique du nerf dorsal du pénis)
(22). Ces conditions expérimentales ne permet-
tent donc vraisemblablement pas le déroulement
de la phase d’émission. Une explication est que
la phase d’émission pourrait étre contrdlée par
une boucle spino-pontique (comme la miction),
qui serait interrompue par la transsection de la
moelle thoracique. La présence d’éjaculation
“compléte” (émission + expulsion) en réponse a
une stimulation du gland chez le blessé médul-
laire chronique serait le résultat d’une réorgani-
sation de la boucle supraspinale contrdlant
[’émission en une boucle spinale. Ce type de réor-
ganisation d’un réflexe aprés lésion de la moelle
épiniére a été demontré dans le cas de la mic-

tion. Il faut donc garder a l'esprit que la notion
de générateur spinal de I'éjaculation n’est qu’un
modéle de travail face a une réalité sans doute
beaucoup plus complexe.

LOCALISATION DU GENERATEUR SPINAL

Des expériences de tracages de voie ont permis
de localiser les neurones de sortie (via la branche
efférente) et les zones d’entrée (via la branche
afférente) du générateur spinal. L’application
d’un traceur rétrograde sur la branche motrice
du nerf pudendal met en évidence les motoneu-
rones des muscles bulbo-spongieux et ischio-
caverneux dans les noyaux dorsomédians et
dorsolatéraux, respectivement, principalement
auniveau S1 et L6 (14) (figure 4A). La méme tech-
nique appliquée au nerf hypogastrique permet
le marquage de neurones préganglionnaires
sympathiques innervant les viscéres pelviens
(23). Ces neurones sont situés au niveau L1-L2
chez le rat dans la colonne intermédiolatérale et
dans la commissure grise dorsale. Ces mémes
neurones sont marqués lorsque l'on applique
des traceurs sur le nerf intermésentérique, qui
contient la trés grande majorité des fibres que
’on trouve dans le nerf hypogastrique (24)
(figure 4C). Quant aux projections centrales de
la branche afférente, c’est-a-dire le nerf dorsal
du pénis, elles s’étendent du niveau S2 au niveau
L4, dans les couches superficielles (couches | et
1) au niveau médian de la corne dorsale pour les
fibres C, et plus profondément (couches Ill, IV et
V) pour les fibres Ad (25).

L’utilisation d’un virus neurotrope permet d’iden-
tifier la chaine de neurones impliquée spécifi-
quement dans Uinnervation de I'organe injecté
en suivant la migration transsynaptique des par-
ticules virales. Les premiers neurones a étre
infectés par une injection de virus neurotrope
(parexemple Pseudorabiesvirus ou PRV) dans la
prostate sont localisés dans la commissure grise
dorsale et la colonne intermédiolatérale au
niveau thoraco-lombaire (noyaux sympathiques,
correspondant aux neurones marqués lors de
l'application d’un traceur rétrograde sur le nerf
hypogastrique ou intermésentérique) et au
niveau lombo-sacré (noyaux parasympathiques)
(26). L'allongement du delai d’incubation permet
au virus d’infecter des interneurones localisés
dans la couche X et ses abords latéraux, du
niveau thoraco-lombaire au niveau sacré (26).
L’injection de PRV dans le muscle bulbo-spon-
gieux se traduit d’abord par l'infection des moto-
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Figure 5. Cellules sérotoninergiques
du noyau paragigantocellulaire.
Le noyau paragigantocellulaire
s’étend selon un axe rostro-caudal au
niveau du pont (en bleu en A sur une
coupe sagittale schématique de cer-
veau de rat). La photo B représente
la partie ventromédiale d’une section
coronale faite au niveau indiqué en A
et traitée de telle sorte que les cel-
lules sérotoninergiques apparaissent
en noir. Sur cette coupe, le noyau
paragigantocellulaire (PG) est loca-
lisé dans la partie latérale du tractus
pyramidal (py). Dans sa partie la plus
meédiane, il contient des cellules séro-
toninergiques (fléches), qui projet-
tent vers lamoelle et sont supposées
étre a l'origine d’un tonus inhibiteur
descendant sur le générateur spinal
de I’éjaculation. La destruction du
noyau paragigantocellulaire et des
cellules sérotoninergiques quiy sont
associées permet d’obtenir les
réponses illustrées dans la figure 3
sans spinalisation. Noter la présence
d’autres cellules sérotoninergiques
au-dessus du tractus pyramidal et au
niveau de la ligne médiane. Ces cel-
lules font partie des noyaux dits “du
raphé magnus et obscurus”.

couches IV a VIl (27). Les expériences corres-
pondantes a partir du nerf dorsal du pénis, qui
requiérent des virus remontant spécifiquement
les fibres afférentes, n’ont pas été réalisées. L’ uti-
lisation d’un virus neurotrope n’a malheureuse-
ment pas permis d’identifier définitivement et
sans ambiguité des composants du générateur
spinal de 'éjaculation, car aucune donnée phé-
notypique et fonctionnelle n’a pu &tre associée
aux neurones marqués par le virus.
L’expression de la protéine c-fos est souvent uti-
lisee comme un marqueur de l’activation neuro-
nale. Chez le rat, une longue série d’études uti-
lisant cette méthode a permis d’identifier des
neurones de la moelle exprimant la protéine
c-fos uniquement aprés I’éjaculation, suggérant
ainsi leur implication spécifique dans des méca-
nismes liés a I’éjaculation. Ces cellules ont été
caractérisées sur des bases phénotypiques, ana-
tomiques et fonctionnelles. Elles contiennent de
la galanine, expriment le récepteur a la sub-
stance Pde type 1, et sont situées dans la couche
X du niveau L4 au niveau L2 (figure 4B). Elles for-
ment des connexions denses avec les centres
autonomes sympathiques et parasympathiques
de la moelle contrdlant les viscéres pelviens. La
destruction sélective de ces cellules abolit I'éja-
culation, sans rien changer aux autres para-
meétres du comportement sexuel, et prévient la
survenue du réflexe d’expulsion induit par une
stimulation mécanique du gland chez I'animal
anesthésié et spinalisé. Enfin, ces cellules for-
ment des connexions réciproques avec le thala-
mus (d’ot leur abréviation de cellules LST, pour
lombo-spino-thalamique), et pourraient jouer un
role dans le phénoméne de satiété sexuelle (voir
le paragraphe sur I'orgasme). Les cellules LST
forment donc un composant essentiel du géné-
rateur spinal de I’éjaculation (28).

LES CONNEXIONS SPINOTHALAMIQUES

Des projections inhibitrices et activatrices issues
de centres supraspinaux controlent étroitement
l'activité du générateur spinal de I'éjaculation.
Chez le rat anesthésié, la transsection de la
moelle est nécessaire pour obtenir une phase
d’expulsion a la stimulation électrique du nerf
dorsal du pénis, ou a une stimulation mécanique
du gland ou de l'urétre. On admet donc que la

cendant. Ce tonus inhibiteur est en partie issu
des noyaux paragigantocellulaires, situés dans
le pont. La destruction de ces noyaux permet
d’obtenir une expulsion réflexe avec une stimu-
lation mécanique du gland ou de l'urétre en I'ab-
sence de transsection de la moelle épiniére, tan-
dis que, chez le rat vigile, leur destruction
diminue le nombre d’intromissions nécessaires
a l’éjaculation lors du coit (29). De plus, une sti-
mulation électrique des noyaux paragigantocel-
lulaires diminue I'amplitude de la volée réflexe
enregistrée dans la branche motrice du nerf
pudendal a la suite d’une stimulation électrique
de la branche sensitive (réflexe pudendo-puden-
dal) (30). D’autres structures sont le siége de pro-
jections activatrices vers le générateur spinal de
I’éjaculation. Par exemple, une stimulation élec-
trique des noyaux paraventriculaires ou de la par-
tie ventrale de I’hypothalamus peut déclencher
une phase d’expulsion chez le rat anesthésié
(1.

Linjection de PRV dans le muscle bulbo-
spongieux ou dans la prostate se traduit par un
marquage prononcé des noyaux paragigantocel-
lulaires dans le pont et des noyaux paraventri-
culaires de ’hypothalamus (26, 27). Les noyaux
de Barrington, les noyaux du raphé magnus, le
noyau As (groupe de neurones noradréner-
giques) et l'aire préoptique médiane sont aussi
marqués lors de ces injections. Ces mémes
régions paraissent préférentiellement infectées
par une injection de PRV dans les canaux défé-
rents, suggérant 'existence d’un réseau de pro-
jections commun a I'ensemble des structures
impliquées dans I’éjaculation (32). Cependant,
’importance physiologique de ces structures
dans le controle de 'éjaculation reste difficile a
établir. Par exemple, la destruction du noyau
paraventriculaire de ’hypothalamus modifie trés
peu la performance sexuelle chez le rat (33).
Les cellules sérotoninergiques situées dans la
partie ventromédiale du noyau paragigantocel-
lulaire pourraient &étre a l'origine du tonus inhi-
biteur descendant (figure 5). En effet, la lésion
de ce noyau, qui projette des terminaisons dans
la région associée au générateur spinal de I'éja-
culation, permet la survenue des expulsions
réflexes chez 'animal spinalisé au niveau thora-
cique. A l'inverse, U'injection de sérotonine dans
la moelle épiniére dans les mémes conditions
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empéche la survenue des expulsions réflexes
(34). Ces expériences n’excluent pas que des
neurones sérotoninergiques situés hors des
noyaux paragigantocellulaires participent aussi
au controle inhibiteur descendant. D’une
maniére générale, les traitements augmentant
(injection systémique de son précurseur, le
5-hydroxytryptophane) et diminuant (injection
de parachlorophénylalanine, un inhibiteur de la
synthése de sérotonine) les taux de sérotonine
retardent et accélérent la venue de ’éjaculation
chez le rat. Chez ’lhomme, des études contrdlées
ont démontré la capacité des inhibiteurs spéci-
figues de la recapture de la sérotonine (IRS) a
retarder I’éjaculation. Cependant, cette capacité
différe d’une molécule a 'autre. Une étude com-
parative a montré une efficacité supérieure de la
fluoxétine et de la paroxétine sur la sertraline et
'absence d’effet de la fluvoxamine et du citalo-
pram (35). activité inhibitrice de ces molécules
sur la recapture de la sérotonine, a priori iden-
tique aux doses choisies, ne peut donc expliquer
seule leur capacité a retarder I'éjaculation. L’ef-
fet retardateur des IRS sur I'éjaculation pourrait
résulter d’un profil pharmacologique complexe,
incluant peut-étre une action directe sur certains
sous-types de récepteurs sérotoninergiques, en
plus de "augmentation globale des taux extra-
cellulaires de sérotonine. Il faut savoir que, Si
’augmentation globale de la transmission séro-
toninergique retarde 'éjaculation, la stimulation
spécifique de récepteurs sérotoninergiques a
des effets différents suivant le sous-type consi-
déré. A titre d’exemple, la stimulation sélective
des récepteurs 5-HT1A accélére la survenue de
I’éjaculation, tandis que la stimulation des récep-
teurs 5-HT1B la retarde chez le rat.

QUEL EST LE DECLENCHEUR
DE L’EJACULATION ?

L’émission est-elle le déclencheur de la phase
d’expulsion ? Chez le rat anesthésié et spinalisé,
une bréve augmentation de la pression urétrale
obtenue par un pincement du gland en méme
temps qu’une perfusion de 'urétre au travers de
la vessie déclenche une phase d’expulsion. De
la idée assez répandue que 'augmentation de
pression due a l'arrivée des fluides séminaux et
prostatiques lors de la phase d’émission serait
le déclencheur de la phase d’expulsion. La réa-
lité est un peu plus complexe. Chez le rat vigile,
I’anesthésie de ['urétre, la résection des vési-
cules séminales ou un traitement pharmacolo-

gique supprimant la phase d’émission (par
exemple la guanéthidine) n’empéchent pas la
survenue de I’éjaculation (36). De méme, chez
’lhomme, la suppression de la phase d’émission
par une prise aigué de phénoxybenzamine (sym-
patholitique) ou a la suite d’un traitement chi-
rurgical ne prévient pas la survenue de la phase
d’expulsion (15). ’émission n’est donc pas une
condition nécessaire de Iexpulsion, et, par
conséquent, les glandes sexuelles accessoires
ne représentent sans doute pas la meilleure cible
thérapeutique pour le traitement de 'éjaculation
rapide.

Cela étant dit, une augmentation de la pression
urétrale est une condition suffisante pourinduire
une phase d’expulsion dans des conditions expé-
rimentales chez le rat (17). Il est vraisemblable
que des mécanismes de rétrocontrdle positif
issus de l'urétre, des glandes sexuelles acces-
soires et/ou des canaux déférents puissent “pré-
cipiter” la survenue de la phase d’expulsion
apres la phase d’émission. En accord avec cette
hypothése, une stimulation électrique de la par-
tie proximale du nerf intermésenterique coupé
(c’est-a-dire ne recrutant fonctionnellement que
des fibres afférentes) peut induire une éjacula-
tion chez le rat anesthesie (37). Ce type de sti-
mulation recruterait les fibres afférentes des
glandes sexuelles accessoires et des canaux
déférents, qui empruntent principalement le nerf
hypogastrique puis le nerf intermésenterique
pour rejoindre la moelle (23, 24).

L’oRGASME

L’activation d’afférences sensorielles issues de
l'urétre prostatique lors de ’émission puis de
expulsion est souvent présentée comme la
cause de 'orgasme. Ce point de vue est en désac-
cord avec le fait que de nombreux patients conti-
nuent a éprouver un orgasme lors de ['éjacula-
tion aprés prostatectomie et vésiculectomie (38),
c’est-a-dire en 'absence compléte de phase
d’émission (cela n’empéche pas que la phase
d’émission puisse participer a la sensation d’in-
évitabilité qui précéde I'expulsion [39)). Par
ailleurs, 'anesthésie sélective du muscle bulbo-
spongieux, principal acteur de 'expulsion, n’em-
péche pas la survenue d’un orgasme lors de 'éja-
culation (16). La participation des organes
périphériques dans la génération de l'orgasme
pourrait donc étre mineure. Il est donc vraisem-
blable que des dysfonctions de I'orgasme majeur
ne bénéficieront pas d’un traitement améliorant

{
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la performance des organes périphériques de
['éjaculation.

La description d’orgasme lors de la prise de
cocaine ou d’héroine est aussi en faveur d’une
indépendance entre la réaction périphérique
inhérente a I'éjaculation et 'orgasme (40). Nous
faisons I’hypothése que 'orgasme est ddi a l'ac-
tivation d’un réseau de neurones supraspinaux,
déclenchée par un signal ascendant issu de l'ac-
tivation du générateur spinal. Les cellules LST
projettent des connexions vers le noyau sub-
parafasciculaire du thalamus, de telle sorte que
linnervation galaninergique du noyau subpara-
fasciculaire provient exclusivement des cellules
LST. Chez le ratvigile, I'injection de galanine dans
le noyau subparafasciculaire inhibe le compor-
tement sexuel (412). Sachant que les cellules LST
sont spécifiqguement activées lors de I'éjacula-
tion, nous faisons ’hypothése que ces injections
reproduisent la libération de galanine concomi-
tante a I’éjaculation, déclenchant ainsi 'orgasme
et la sensation de satiété sexuelle.

LES ETUDES D’IMAGERIE

Chez le rat, des neurones exprimant la protéine
c-fos uniquement aprés éjaculation sont pré-
sents au niveau de "lamygdale, de la strie termi-
nale et du noyau subparafasciculaire de
’hypothalamus. L’expression exclusive de la pro-
téine c-fos aprés éjaculation (par rapport aux
autres composants du comportement sexuel, par
exemple 'intromission) démontre 'implication
spécifique de ces neurones dans des processus
liés a ’éjaculation. On ne sait pas si 'activation
de ces neurones est une cause ou une consé-
quence de I’éjaculation, et le circuit complet au
sein duquel ils interviennent reste inconnu.

Chez ’homme, des études d’imagerie ont mis en
évidence une augmentation du flux sanguin
régional au niveau de la zone de transition méso-
diencéphalique lors de I’éjaculation (42). Cette
zone inclut l'aire tegmentale ventrale, qui
contient le groupe de cellules dopaminergiques
A10, connues pour jouer un role important dans
les processus de motivation et de récompense.
La zone de transition mésodiencéphalique
comprend aussi le noyau subparafasciculaire de
I’hypothalamus, aire de projection des cellules
LST impliquées dans I’éjaculation chez le rat.
L’activation de la zone de transition mésodi-
encéphalique pourrait donc étre associée a la
sensation de plaisir et/ou de satiété sexuelle liée
a I'éjaculation. Une augmentation du flux san-

guin régional a aussi été observée au niveau du
putamen latéral/claustrum et de certaines zones
du néocortex droit. La fonction correspondant a
ces activations est trés hypothétique. L’activa-
tion observée au niveau du cervelet est en accord
avec des études récentes suggérant son impli-
cation dans des processus émotionnels. Enfin,
une désactivation du cortex entorhinal et de
’lamygdale a été également observée lors de
I’éjaculation, qui pourrait étre corrélée a un état
euphorique.

UN MODELE DE REGULATION DU GENERATEUR
SPINAL ¢ APPLICATION THERAPEUTIQUE

L’'activation du générateur spinal est comman-
dée par les afférences sensitives issues du pénis
et les projections descendantes de noyaux du
pont et du thalamus. Les structures thalamo-pon-
tiques projetant vers la moelle épiniére sont, a
leur tour, contrdlées par des circuits intégratifs
de plus haut niveau impliquant le systéme lim-
bigue. Dans un contexte sexuel, le circuit cortico-
limbique est responsable de linhibition et de
l’activation des voies inhibitrices et activatrices
descendantes sur le générateur spinal. Ce
modeéle simple reprend le schéma originellement
développé par Papez : le systeme limbique fait
la connexion entre le milieu extérieur et le milieu
intérieur (43). Il traduit le contexte sexuel, inhé-
rent au milieu extérieur, en une émotion, I’état
d’excitation sexuelle. Par ses connexions avec le
systeme autonome via I’hypothalamus, le sys-
teme limbique assure une réponse physiolo-
gique adéquate, c’est-a-dire I'érection puis 'éja-
culation. Cette organisation générale est illustrée
par le schéma de la figure 6. Noter que, dans ce
modeéle, les afférences issues du pénis partici-
pent a 'activation du générateur spinal via des
projections directes sur le générateur spinal de
I’éjaculation (boucle segmentale) et indirecte-
ment via des projections supraspinales, qui ren-
forcent la désactivation et 'activation des centres
inhibiteurs et activateurs, respectivement
(boucle de renforcement supraspinal). La pré-
sence d’éjaculation chez le blessé médullaire
complet est unargument en faveur de l’existence
d’un contingent de fibres afférentes “autonomes”
spécifiquement dédiées au contrdle de I'éjacula-
tion. L’existence de connexions potentielles entre
ces fibres afférentes “autonomes” et celles par-
ticipant a la perception sensorielle “somatique”
(liée au systéme de la colonne dorsale et au sys-
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Figure 6. Modéle de régulation du générateur spinal.

Le générateur spinal recoit des projections inhibitrices et activatrices des noyaux du pont et du tha-
lamus. Ces noyaux sont contrlés par des centres intégratifs supérieurs (cortico-limbiques). A 'état
basal, le tonus inhibiteur 'emporte sur le tonus activateur, les noyaux inhibiteurs et activateurs étant
respectivement activés et inhibés (A). Dans un état d’excitation sexuelle, le tonus inhibiteur des-
cendant est diminué au profit du tonus activateur, rendant possible U'activation du générateur spi-
nal (B). Le recrutement des afférences issues du pénis par des stimuli sexuellement relevant parti-
cipe a l’activation du générateur spinal, soit directement par une boucle spinale, soit indirectement
en agissant sur les centres intégrateurs projetant vers les noyaux inhibiteurs et activateurs (B).
Selon ce modéle, I’éjaculation rapide pourrait étre causée par une hyperactivité des afférences exci-
tatrices issues du pénis (C), ou par une hypoactivité du tonus inhibiteur descendant (D). Ces hypo-
théses sont en fait confirmées par certaines données experimentales, suggérant que ce type de
schéma pourrait étre utilisé pour comprendre les dysfonctions associées a l’éjaculation.

Ce modele est-il compatible avec quelques
observations cliniques ? Ce modéle faisant la
part belle au systéme limbique dans le contrdle
de I’éjaculation, il faut souligner I'importance
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potentielle de la dimension psychologique/psy-
chiatrique dans toute dysfonction de I’éjacula-
tion ou de 'orgasme. Ce domaine n’est pas du
ressort du présent article. D’un point de vue
organique, la plus grande représentation corti-
cale des sensations péniennes chez les patients
souffrant d’éjaculation rapide suggere qu’une
hypersensibilité de 'innervation pénienne pour-
rait étre a l'origine de |’éjaculation rapide
(figure 6C) (44). En accord avec cette hypothése,
l'application sur le gland d’une pommade a base
de lidocaine et prilocaine retarde I’éjaculation
(45). Selon notre modéle, ’anesthésie locale

induite par ce type d’application diminuerait
l'activité de la boucle de renforcement supra-
spinale ainsi que lactivité des fibres projetant
vers le générateur spinal via la boucle segmen-
tale (figure 6C). ’&jaculation rapide pourrait
aussi étre causée par un déséquilibre entre les
voies descendantes activatrices et inhibitrices
en faveur des voies activatrices (figure 6C). La
faiblesse du tonus inhibiteur expliquerait I'acti-
vation du générateur spinal en réponse a une
stimulation périphérique minimale. Quoique le
mécanisme d’action exact reste inconnu, on
admet que la prise d’IRS renforce le tonus inhi-
biteur descendant, augmentant ainsi le seuil
d’activation du générateur spinal (figure 6D)
(46).D’une maniére générale, I'éjaculation retar-
dée ou I'anéjaculation pourraient s’expliquer a
partir des bases inverses de celles utilisées pour
I’éjaculation précoce. Parexemple, 'éjaculation
retardée pourrait &tre due a un manque d’effi-
cacité de laboucle de renforcement supraspinal
ou bien a une hyperactivité des projections inhi-
bitrices descendantes sur le générateur spinal
de I’éjaculation. Ces deux hypothéses peuvent
aussi bien s’étayer sur des bases organiques
(par exemple une lésion partielle des afférences
sensitives d’origine traumatique ou neuro-
pathologique) que sur des bases psycho-
logiques (par exemple un trouble de la person-
nalité entrainant un état d’excitation sexuelle
minimale limitant Uinactivation des voies inhi-
bitrices descendantes).

CONCLUSION

La neurophysiologie de 'éjaculation et de 'or-
gasme reste trés peu explorée. L’éjaculation
comme ['orgasme sont des processus avant tout
nerveux, relativement peu influencés par la
réponse des organes périphériques qu’ils impli-
quent. Une meilleure connaissance des struc-
tures et des circuits centraux commandant ces
processus physiologiques fondamentaux devrait
permettre a terme d’identifier des cibles phar-
macologiques visant a traiter leurs dysfonctions.
Bien qu’un travail de recherche fondamentale
considérable reste a faire, la récente découverte
des cellules LST et de leur role pivot dans I’éja-
culation porte a un certain optimisme. ]
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