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Figure 1 De fagon rétrospective [Iassociation entre la
dextrofenfluramine et I'hypertension artérielle pulmonaire est
statistiquement significative (données du centre de pharmacovigilance,
Hopital Européen Georges Pompidou). La borne inférieure de l'indice

« information component (IC) » proposé par 'OMS est nettement
supérieur a 0.
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Figure 2 Notre objectif est de comparer les avantages et inconvénients des formalismes mis en
ceuvre. Les résultats sont comparés selon les modalités suivantes :

1) Signaux détectés par une méthode quantitative directement sur les termes MedDRA

2) Signaux détectés par une méthode quantitative aprés formalisation par un réseau sémantique

3) Signaux détectés par une méthode quantitative aprés formalisation par une ontologie

4) Signaux détectés par une méthode quantitative aprés formalisation par un treillis de concept.
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Figure 3 Trois modes de raisonnement terminologique :
1) regroupement des cas n°l et n°2 au niveau du HLGT Maladies
hépatobiliaires au moyen des relations taxinomiques MedDRA.
2) regroupement des cas n°1 et n°2 au niveau du HLT Hépatite grace
aux relations de subsomption dans I'ontologie formelle.
3) Regroupement du cas n°3 avec les deux autres par appariement
approximatif.
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Figure 4 Le module principal de l'outil PharmaMiner intégre linterface utilisateur, les méthodes
quantitatives de détection du signal et la communication avec les autres modules.

Le moteur d'inférence communique avec le module principal au moyen d’une connexion TCP/IP. Ce
moteur construit la base de connaissances au niveau conceptuel (T-Box) et factuel (A-Box).

Le fichier ontologique contient la description des termes MedDRA au format DAML+OIL et permet de
constituer la T-Box. Les objets contenus dans la A-Box sont les descriptions simplifiées des cas de
pharmacovigilance tels qu'ils sont présentés dans les données d’entrée.
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Figure 5 Les regroupements sont obtenus au moyen de deux
techniques d’apprentissage non supervisé.

1) La classification hiérarchique avec l'algorithme pvclust en faisant
varier la valeur du p-value de 0.97 a 0.99.

2) La technique de réallocation itérative pour partitionner les termes en
180 classes, puis en 32 classes au moyen de la méthode kmeans.
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Figure 6 Les effets indésirables sont modélisés au moyen de projections multiples sur la
nomenclature SNOMED. Par exemple l'effet indésirable « Ulcére gastrique » se projette sur
« Ulcere » dans I'axe morphologique et « Estomac » dans I'axe topographique.

La distance entre « Péricardite » et « Ulcére gastrique » est une combinaison des distances :

- entre « Estomac » et « Péricarde » sur I'axe topographique et

- entre « Ulcére » et « Inflammation sur 'axe morphologique.



