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Résumé : Afin de construire une ontologie des médicaments en OWL dans le 
cadre d’un projet sur la pharmacovigilance, nous envisageons la possibilité de 
réutiliser les connaissances contenues dans une base de données. L’étude des 
outils permettant cette transition montre qu’ils ne sont pas entièrement 
satisfaisants. En effet, ils ne considèrent pas chaque enregistrement comme 
étant un concept et de ce fait les hiérarchies implicites contenues dans la base 
ne sont pas restituées. Nous proposons une extension de l’outil RDBToOnto 
afin d’empêcher l’instanciation des enregistrements de certaines tables de la 
base et de reproduire les hiérarchies de concepts. 

Mots-clés : Ontologies, bases de données relationnelles, pharmacovigilance, médicament. 

1. Introduction 

Les médicaments sont responsables d'effets indésirables. Ces effets peuvent être 
connus et observés pendant les phases expérimentales de leur développement, ou 
encore apparaître lors de leur commercialisation et de leur usage à grande échelle. 
Les agences sanitaires ont mis en place un processus de pharmacovigilance qui 
permet de surveiller à l'échelle régionale, nationale et supra-nationale l'apparition 
d’effets indésirables, et d'avoir un système d'alerte identifiant les médicaments dont le 
rapport bénéfice/risque est trop défavorable. Le processus vise à colliger, documenter 
et imputer tout cas d’effet indésirable lié à l’utilisation de médicaments déclaré par un 
médecin notificateur. Les informations sur ces cas sont enregistrées dans des bases de 
données de pharmacovigilance sur lesquelles des algorithmes de détection du signal 
identifient une présence statistiquement atypique de couples {médicament, effet 
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indésirable}(Hauben, 2003). Cela permet par la suite de mener des enquêtes 
spécifiques sur ces médicaments afin d’en réévaluer le bénéfice/risque. 

Henegar et al (Henegar, 2006) ont montré que la détection du signal était 
améliorée si certains cas étaient regroupés sur la base de la proximité conceptuelle 
des effets indésirables. Pour cela, ils ont développé une ontologie des effets 
indésirables qui permet de reclasser les concepts de la nomenclature MedDRA1 
utilisée notamment pour coder les effets indésirables dans les cas de 
pharmacovigilance. Par exemple, si le médicament M1 est déclaré dans un cas 
comme donnant une élévation des transaminases (marqueur d’inflammation 
hépatique) et dans un autre cas comme donnant une hépatite (atteinte du foie par un 
processus inflammatoire),  les deux cas peuvent être regroupés comme associant M1 
et une inflammation du foie.  

Faisant suite à ces travaux, il a été émis, dans le cadre du projet VigiTermes2, 
l’hypothèse que les médicaments pourraient bénéficier de modalités de regroupement. 
Par exemple, un cas décrivant un effet indésirable de type rhabdomyolyse après la 
prise de Zocor3 et un autre décrivant le même effet indésirable après la prise de 
Lipanthyl4 seraient regroupés car ils impliquent tous les deux des médicaments 
hypolipémiants. Cela permettrait ensuite de déduire que l’effet indésirable de 
rhabdomyolyse est lié à la classe des molécules hypolipémiantes. 

Pour tester cette hypothèse, il faut disposer d’une ressource ontologique décrivant 
les médicaments à l’aide des propriétés susceptibles d’être à l’origine d’effets 
indésirables pour permettre un processus de classification des médicaments selon leur 
risque iatrogène5. En effet, un certain nombre de propriétés du médicament peuvent 
être identifiées comme ayant un lien potentiel avec la survenue d’effets indésirables 
(par exemple le fait qu’un médicament est fortement  métabolisé par une enzyme 
hépatique peut conduire à un surdosage et donc à un effet indésirable chez un patient 
qui est déficitaire en cette enzyme, ou chez qui cette enzyme est inhibée par un autre 
médicament). 

Plusieurs ontologies traitant du médicament sont disponibles comme Drug 
Ontology (Solomon, 1999), National Drug File – Reference Terminology (NDF-RT) 
(Chute, 2003), SNOMED-CT (Kim, 2001). Leurs limites sont soit un point de vue 
classificatoire orienté vers la prescription (description de la composition en 
ingrédients, appartenance à des classes pharmaco-thérapeutiques), ou lorsque des 
propriétés supplémentaires sont décrites, un abandon dans leur maintenance 
conduisant à leur obsolescence et à la non exhaustivité de leur contenu. 

Les propriétés du médicament sont par ailleurs complètement décrites dans les 
banques de données commerciales dans un but de diffusion de l’information sur le 
médicament ou d’opérationnalisation dans les systèmes d’aide à la prescription. Ces 

                                                           
1 Medical Dictionary for Regulatory Activities (http://meddramsso.com/MSSOWeb/index.htm) 
2 VigiTermes (ANR-07-TECSAN-026-04) 
3  Zocor est une simvastatine, molécule hypolipémiante de la famille des statines  
4  Lipanthyl est un fénofibrate, molécule hypolipémiante de la famille des fibrates 
5  Iatrogène: “se dit d'un trouble ou d'une maladie provoquée par un acte médical ou par les 
médicaments, même en l'absence d'erreur du médecin” (Petit Larousse) 
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banques ont l’intérêt d’avoir un contenu exhaustif pour décrire des propriétés liées à 
la iatrogénie, extrêmement structuré et maintenu à jour.  

Notre objectif, dans le cadre du projet VigiTermes, est de construire de façon la 
plus automatisée possible une ressource ontologique permettant de classer les 
médicaments selon leur risque iatrogène. Il semble intéressant de partir d’une base de 
données structurée sur le médicament et d’outiller sa transition vers un formalisme 
ontologique (Gomes-Perez, 2004). 

Nous présentons dans cet article tout d’abord le périmètre des propriétés liées au 
risque iatrogène du médicament et la sélection d’un sous-ensemble de tables de la 
base de données sur le médicament Thésorimed6. Nous décrivons ensuite les outils 
existants permettant de faire la transition entre le formalisme base de données 
relationnelle et le formalisme OWL et les utilisons sur l’extrait de la base 
Thésorimed. Confrontant les résultats à nos attentes, nous proposons une méthode 
pour enrichir ces outils de l’aspect important de la conservation des taxonomies. 
L’analyse des résultats de ce travail exploratoire est abordée en discussion. 

2. Description du domaine 

2.1. Modèle de la iatrogénie du médicament 

Les effets indésirables peuvent se comprendre grâce à certaines propriétés qu’ont 
les médicaments. Un effet indésirable peut (a) être spécifique d’une substance active 
(l’amoxicilline peut donner une dyschromie de l’émail dentaire) ou d’une substance 
auxiliaire entrant dans la composition du médicament mais n’ayant pas de propriétés 
thérapeutiques (l’aspartam contenu dans une suspension buvable d’amoxicilline peut 
être dangereux chez les sujets atteints de phénylcétonurie); (b) être un effet de classe 
se produisant avec tous les médicaments appartenant à une classe chimique ou 
pharmacologique (les amidinopénicillines peuvent donner des diarrhées ; les 
antiulcéreux inhibiteurs de la pompe à proton peuvent donner des douleurs 
abdominales); (c) être la manifestation d’une interaction générique avec un organe ou 
d’une interaction expliquée au niveau moléculaire avec un site effecteur recherché ou 
secondaire (le captopril dont le mécanisme d’action est d’inhiber de l’enzyme de 
conversion rénine angiotensine pour diminuer la pression artérielle risque 
d’entraîner une hypotension artérielle directement liée à son mécanisme d’action 
mais aussi une toux dont le mécanisme de survenue est inconnu) ; (d) survenir à dose 
thérapeutique ; (e) être la manifestation d’un surdosage se traduisant par une 
majoration de l’ensemble des effets du médicament et pouvant conduire à une toxicité 
du médicament. 

L’effet indésirable qui survient à dose thérapeutique peut apparaître dans certains 
contextes (a) patients (physiologique, pathologique, génétique ou allergique) ; (b) de 
doses (faible, forte) ; (c) d’administration (forme, voie, débit) ; (d) d’exposition 

                                                           
6  Thesorimed est une base de données sur le médicament développée par le GIE SIPS (Système 
d’Information sur les Produits de Santé), (http://www.giesips.org/) 
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(administration prolongée). Le surdosage peut être lié à (a) une posologie erronée 
(dose par prise, dose par jour, fréquence d’administration, durée) ;(b) une altération 
des paramètres pharmacocinétiques7 en raison d’interactions médicamenteuses, d’un 
contexte patient particulier ; (c)  une altération de la pharmacodynamie8 en raison 
d’une interaction médicamenteuse, d’un contexte patient particulier. La figure 1 
illustre le modèle de la iatrogénie du médicament. 

 
 

Fig. 1 - Modèle de la iatrogénie du médicament pour documenter un cas de 
pharmacovigilance (les lignes en pointillés représentent des relations entre concepts). 

 

2.2 – Etude de Thésorimed et constitution de la base de données sur la 
iatrogénie du médicament 

La base de données sur le médicament Thésorimed contient les informations 
illustrant les propriétés précédemment décrites (figure 1). Ces propriétés sont 
représentées soit en utilisant une terminologie contrôlée (termes d’indexation de 
Thésorimed), soit sous forme de texte. Nous nous intéresserons ici aux éléments 
décrits par une terminologie contrôlée (figure 2), à savoir : (i) les substances actives, 
auxiliaires, classes chimiques, classes pharmacologiques donnant des effets 
indésirables à dose thérapeutique ou en cas de surdosage, (ii) les hiérarchies de 
classes chimiques, pharmacologiques et d’effets indésirables.  

                                                           
7 La pharmacocinétique étudie le devenir d’un médicament dans l’organisme 
8 La pharmacodynamie décrit ce que le médicament fait à l’organisme 
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A cela il nous semble intéressant d’adjoindre des hiérarchies comme le MeSH9 
pour enrichir la description chimique ou comme l’ATC10 pour la description 
pharmacothérapeutique des médicaments.  

Les hiérarchies dans ces tables sont exprimées de trois façons différentes. La 
hiérarchie de type ATC est représentée à l’aide d’un code alphanumérique sans 
séparateur qui s’étend de père en fils et pour lequel un fils a un seul père. Chaque 
caractère du code représente un niveau de la hiérarchie. Ce codage est retrouvé dans 
Thésorimed pour les classes chimiques, pharmacologiques et  d’effets indésirables. 

La hiérarchie de type MeSH reprend le principe d’un code alphanumérique avec 
séparateur qui s’étend de père en fils. Elle a la caractéristique particulière qu’un fils 
peut avoir plusieurs pères selon le principe de l’héritage multiple. 

Dans la hiérarchie de type Thésorimed le lien de subsomption est exprimé grâce la 
relation entre la table des substances et celle des classes chimiques ou des classes 
pharmacologiques.  
 

 

Fig. 2 - Tables et champs retenus dans la banque Thésorimed pour représenter les 
éléments initiaux du modèle de la iatrogénie des médicaments et présentation 

d’extraits de leur contenu, les tables reliées à la table effet indésirable servent à la 
construction de cas connus de pharmacovigilance 

                                                           
9  Medical Subject Headings (http://www.nlm.nih.gov/mesh/)  
10  Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (http://www.whocc.no/atcddd/) 
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3. Outils de transition entre bases de données et OWL 

DataMaster11, KAON212, et RDBToOnto13 sont trois outils permettant de faire la 
transition entre les formalismes base de données et OWL. Pour chacun de ces outils, 
nous avons étudié comment se fait le reverse engineering pour créer un concept, une 
relation, un héritage, une propriété, une instance.  

3.1 Description des outils  

3.1.1 DataMaster 

DataMaster est un plug-in de Protégé spécialisé dans l’import des structures et des 
données de bases de données relationnelles (Nyulas, 2007) qui propose une méthode 
d’import des tables de la base de données relationnelle comme des concepts OWL. 

Avec DataMaster, le paradigme relationnel est conservé puisque les données 
extraites de la base sont simplement inscrites dans l'ontologie générique 
Relational.OWL [de Laborda et al. 2005]. Cet outil n'est pas dimensionné pour 
effectuer une restructuration profonde du modèle et des données sources, il permet 
néanmoins de migrer les données vers une description dans une ontologie. 

En utilisant DataMaster avec notre base de données, chaque table a été convertie 
en un concept et chaque ligne de la table a été convertie en une instance du concept 
correspondant. Les valeurs des attributs ont été instanciées avec les valeurs des 
champs correspondants de la table. 

3.2.2 KAON2 

KAON2 est une plateforme de construction d’ontologies développée à l’université 
de Karlsruhe.  

Cette plateforme est en fait équipée d’une fonctionnalité de mise en 
correspondance entre bases de données et ontologies, dans la lignée des outils et 
formalismes de mapping, tels que D2RQ [Bizer 2003] et R2O [Barrasa et al. 2004]. 
Dans cette perspective, il ne s'agit pas d'automatiser la construction du modèle de 
classes et de propriétés. L'objectif visé est d'offrir des moyens déclaratifs pour décrire 
des procédés d'instanciation à partir de bases relationnelles d'ontologies prédéfinies 
manuellement. KAON2 permet de fournir une « vue » sous forme d’ontologie (ce que 
ses concepteurs appellent une « ontologie virtuelle »), alimentée à la volée par des 
instances extraites d'une base de données.  

La documentation très succincte fournie sur le site Web de la plateforme14 et dans 
les exemples présents dans la distribution du logiciel laisse prévoir un type de résultat 
très proche de celui de DataMaster.  
                                                           
11 http://protegewiki.stanford.edu/index.php/DataMaster 
12 http://kaon2.semanticweb.org/ 

13 http://www.tao-project.eu/researchanddevelopment/demosanddownloads/RDBToOnto.html 
14 http://kaon2.semanticweb.org/#documentation 
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Les procédés de mapping proposés présupposent l'utilisation de structures 
ontologiques simples, sans axiomes, quasi-calquées sur les schémas relationnels 
sources.   
 

3.2.3 RDBToOnto 

RDBToOnto [Cerbah 2008a] est un outil dédié à la conversion de bases de 
données en ontologies, développé dans le cadre du projet européen TAO 
(Transitioning Applications to Ontologies).11. 
RDBToOnto permet à l'utilisateur un paramétrage du projet de conversion à savoir : 

• la définition interactive de contraintes locales, attachées aux tables d'entrée, 
pour orienter le processus de transformation. En particulier, ces contraintes 
permettent de spécifier des motifs de nommage des classes et des instances 
(en combinant des valeurs d'attributs pour former les noms) ou encore 
d'exclure des tables et surtout des colonnes lors de la conversion, 

• Le choix d'un convertisseur (implémentation d'une méthode de 
transformation), parmi ceux prédéfinis, ou le recours à une nouvelle 
méthode obtenue en spécialisant un convertisseur déjà intégré dans la 
plateforme.  

Le développement de RDBToOnto est orienté vers la reconnaissance de structures 
de catégorisation en analysant conjointement le schéma de la base et les données 
stockées. Ainsi, le convertisseur RTAXON, central dans cet outil, implémente une 
méthode générique de reconnaissance des attributs de catégorisation, se basant d’une 
part sur le nom de l’attribut, d’autre part sur la redondance dans les extensions des 
attributs à l’aide d’une méthode basée sur l’entropie (Cerbah, 2008b). 

Le paramétrage de l’outil en « Catégorisation forcée» permet déjà d’obtenir un 
second niveau de profondeur hiérarchique, qu’aucun des autres outils examinés ne 
propose et témoigne d’une orientation dans la conception de l’outil vers l’extraction 
de relations de subsomption, particulièrement intéressante pour notre projet. 

Chaque table est convertie en une classe et chaque ligne de la table donne lieu à la 
création d’une sous-classe. 

3.2 Limites des outils existants 

Notre étude a révélé que les outils existants partagent certaines limitations 
majeures. 

Une conception orientée vers le peuplement d'ontologies c’est-à-dire 
l’instanciation de concepts représentés par les tables de la base de données plutôt que 
vers l’apprentissage d'une structure conceptuelle (avec hiérarchies multi niveaux, 
propriétés, héritage multiple…etc.) à partir de bases de données. Ceci à l’exception 
de RDBToOnto, dont la méthode de conversion RTAXON est orientée vers 
l’extraction de relations d’héritage contenues dans certains champs de la base de 
données. 

La quasi-absence de paramétrage de l’importation par l’utilisateur : à 
l’exception de RDBToOnto, ces outils s’intègrent au sein d’un logiciel (ou d’une 
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suite logicielle) d’édition d’ontologies, sous la forme d’une fonctionnalité qui laisse 
peu de possibilités de paramétrage de la conversion à l'utilisateur comme par exemple 
l’exclusion de certaines tables, des traitements spécifiques à certaines tables, le choix 
de conventions sur le nommage des concepts et propriétés extraits. 

L’héritage multiple est exclu. 
L’extraction d’une structure ontologique « plate » : la structure obtenue reste 

très proche du schéma de la base de données.  Toutes les tables subissent un 
traitement identique et rudimentaire : une table de la base source est convertie en un 
concept et chaque ligne de cette table est convertie en instance de ce même concept, 
les valeurs des colonnes étant reportées sous forme de valeurs d’attributs. Les 
structures hiérarchiques extraites sont de ce fait peu profondes : deux niveaux de 
profondeur maximum obtenus avec l’option de catégorisation de RDBToOnto. 

4. Enrichissement de RDBToOnto 

Nous avons choisi de procéder à une adaptation de RDBToOnto en spécialisant le 
convertisseur RTAXON de manière à en contourner les limitations exposées 
précédemment (figure 3). 

 
 

Fig. 3 – Méthode d’enrichissement de RDBToOnto 

Le développement de quelques composants Java supplémentaires est requis afin 
que cet outil : 

- génère des hiérarchies de concepts d’une profondeur supérieure à 2 dans le 
cas de hiérarchies de type ATC  
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- autorise le multihéritage dans le cas des tables de type MeSH, 
- prévoit l'import spécifique de tables contenant des relations entre concepts, 

par exemple « SubstanceActive (aPourClasseChimique) Classe_Chimique ». 

4.1 – Traitement de type ATC pour la construction des taxonomies de 
profondeur fixe ou variable, sans multihéritage 

L’utilisateur identifie une table comme étant hiérarchique et l’attribut qui contient 
l’information sur les niveaux hiérarchiques. Cette information doit être décodée pour 
en extraire la taxinomie. Dans notre cas, l’information sur ces niveaux hiérarchiques 
est représentée par un code alphanumérique qui s’étend de père en fils. La hiérarchie 
peut se déduire automatique par parcours récursif du code.  

Dans ces tables, les libellés ne représentent pas le terme préféré pour nommer un 
concept (par exemple le libellé « associations » est utilisé quelque que soit le type 
d’association (plusieurs antibiotiques ou plusieurs antidiabétiques)), le sens de 
l’association est explicité lorsque la hiérarchie est déployée (on déduit que 
« association » a le sens « association d’antibiotiques » parce qu’elle est associée au 
code J01CA20, qui est dans la hiérarchie des antibiotiques). Pour nommer un 
concept, nous avons donc choisi d’associer le code et le libellé du code (figure 4). 
 
  

Fig. 4 – Exemple de transformation de type ATC à partir de la table de 
« classification ATC » et visualisation de la taxinomie résultante dans Protégé  

4.2 Traitement de type MeSH pour la construction des taxonomies 
avec multihéritage 

De la même manière qu’en 4.1, la table doit être identifiée comme étant 
hiérarchique, un attribut doit contenir une information sur un des niveaux 
hiérarchiques (code) et un autre attribut doit comporter le terme. Il existe donc 
plusieurs lignes ayant le même terme mais des codes différents. Le terme est pris 
comme label du concept, ses pères sont calculés en fonction de chacun de ses codes 
(figure 5).  
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Fig. 5 – Exemple de transformation de type MeSH à partir de la table de « classification 
MeSH » et visualisation du multihéritage dans Protégé 

4.4 Traitement de type Thesorimed pour la construction des relations 
et des hiérarchies contenues dans des tables de relation binaire entre 
substance et classification 

L’utilisateur identifie trois tables : la table de classification, la table de substance 
et la table de jointure entre substance et classification. A partir de la table de 
classification le traitement décrit en 4.1 est réalisé, puis on décrit des concepts de 
regroupement de substances. Ces concepts sont définis en utilisant un rôle dont le 
domaine est la substance et le co-domaine le code de classification. 

Pour chaqque concept de substance, nous définissons une propriété 
« aPourClassification » grâce à la table de jointure. 
A l’issue de ces descriptions, nous utilisons le classifieur Fact++ pour reclasser les 
substances dans les regroupements de substances.  

Nous avons pour l’instant réalisée cette classification sur 5234 concepts (concepts 
ATC et concepts substances), et 60 concepts de regroupements. La figure 6 illustre ce 
traitement. 
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Fig. 6 – Exemple de transformation de type Thesorimed à partir des tables de 
« classification ATC », « Substances » et « SubstanceApourATC » et visualisation de la 

hiérarchie inférée par Fact++ dans Protégé 

5. Discussion et conclusion 

Les outils disponibles pour faire la transition entre les bases de données 
relationnelles et OWL supportent principalement le postulat que les enregistrements 
trouvés dans les bases sont des instances du concept constitué par la table. Dans le 
cas des bases de données sur le médicament, il s’avère qu’un certain nombre de tables 
contiennent des termes normalisés servant à la description des propriétés du 
médicament et qu’ils peuvent être considérés non comme des instances de concepts 
mais comme des concepts. Ces concepts entretiennent en particulier des relations de 
subsumption qu’il faut pouvoir rendre dans l’ontologie.  

La création de notre ontologie est guidée à la fois par la connaissance sur les 
données mais également par l’usage envisagé pour cette ontologie. Il existe d’autres 
approches de reverse engineering qui intègrent l’usage de la base de données pour 
augmenter la spécificité des traitements (Benslimane 2007).  

Nous avons distingué trois types de traitement à appliquer à notre base de données 
sur le médicament pour : (a) reproduire une  hiérarchie contenue dans un code par 
parcours récursif du code, (b) créer des liens de hiérarchie multiple, (c) créer des 
associations décrites par la relation entre deux entités.  

Cela nous a conduit, dans une première approche exploratoire, à spécialiser l’outil 
RDBToOnto afin de proposer à l’utilisateur un nouveau convertisseur lui permettant 
d’indiquer des propriétés des tables pour réaliser des traitements spécifiques aux 
différents types de hiérarchies.  

Cette spécialisation de l’outil remet en cause le principe de généricité de 
RDBToOnto et nous amène à reconsidérer le problème général de la construction de 
nouveaux de points de vue sur l’utilisation des connaissances sur le médicament tout 
en réutilisant le contenu de bases de données commerciales sur le médicament. Cela 
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devrait nous orienter vers le développement d’outils dédiés spécifiquement à la 
réutilisation d’une base médicaments donnée.  

Le fait de s’adosser à une base de données mise à jour par des éditeurs nous 
permet d’envisager une maintenance plus aisée de l’ontologie grâce à des traitements 
les plus automatisés possibles réalisés sur cette base. 
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