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Contexte 
• des tests normalisés (ISO, OECD) effectués en routine dans les 

laboratoires
• exposition constante à différentes concentrations
• des tests aigus : LC50-48h, EC50-24h ...
• des tests chroniques : NOEC, LOEC ...

• croissance des algues (Scenedesmus, Selenastrum ou autre)
• croissance des poissons (Danio rerio)
• reproduction du zooplancton (Daphnia magna)
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Données 
• collectées au                  de Lyon
• daphnies < 24 h exposées durant 21 jours
• Zn (0, 0.074, 0.22, 0.66 mg/L) et Cu (0, 2.5, 5, 10 µg/L)
• mesure de la survie et de la reproduction quotidiennement
• mesure de la taille aux jours 7, 14, et 21
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 en général : LC, EC, NOEC, LOEC
 alternative : les modèles DEBtox (Dynamic Energy Budget in toxicology)

− proposés par Kooijman et Bedaux (1996)
− basés sur la théorie DEB

− gestion de l’énergie perturbée par un contaminant
− modèles mécanistes, paramètres avec signification biologique
− NEC

Analyse des données
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reproduction
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Pour estimer les paramètres DEBtox

– logiciel DEBtox (Kooijman et Bedaux, 1996)

– autres travaux
• T. Jager et al. (2004, 2006) 
• E. Billoir et al. (2007)

user-friendly, mais 
requiert de fixer certains paramètres 

basés sur des approches moindres carrés, 
font apparaître des problèmes statistiques:

- approximation linéaire erronnée,
- erreurs standard très grandes, 
- estimations aberrantes …

Analyse des données
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Inférence bayésienne

 permet de prendre en compte d’éventuelles connaissances a priori sur 
les valeurs des paramètres

 permet de faire de l’ajustement simultané sur différent types de données

 modèles complexes, donc Monte Carlo Markov Chain (MCMC)

dans notre cas, l’expertise sur les paramètres non-toxicologiques  

dans notre cas, des données de croissance et de reproduction 

Winbugs     + WBDiff
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NEC
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Modèle : liens stochastiques
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Zi,j,k ~ Norm (      Ri,k , σr )i
∑
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Modèle : aspects toxicologiques 

NEC

ke

cT

lp Rm

σr

Ri,k

Zi,j,k

ti 

Lm γ

σg

cq i,k

li,k

Yi,j,k

measure j measure j 
time i = 1:21 

exposure concentration k

ck 



14

Modèle : aspects toxicologiques

• modèle de cinétique à un compartiment

• effets sur la reproduction et/ou sur la croissance considerés via une 
fonction de stress s(cq )

( )= −q e
q

dc k c c
dt l

Variables : t (temps), c (conc. d’exposition), cq (conc. interne), l (taille normalisée)

Paramètres : ke (taux d’élimination)

( )1 if 
( )

0 if 
T q q

q
q

c c NEC c NEC
s c

c NEC

− − >= 
≤

Paramètres : cT (concentration de tolérance), NEC (concentration sans effet) 
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Modèle : croissance
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Modèle : croissance 

( )1= −dl l
dt
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• 3 hypothèses sur le mode d’action du contaminant ...
... qui mènent à 3 équations différentes pour

 à l’assimilation (Assimilation model)

 à la maintenance (Maintenance model)

 à la croissance (Growth model)

• témoins

Paramètres : γ (taux de croissance de von Bertalanffy), Lm (taille maximum)

fonction de stress s(cq ) appliquée : food
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Modèle : reproduction
NEC
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 3 hypothèses sur le mode d’action du contaminant ...
... qui mènent à 3 équations différentes pour

 à l’assimilation (Assimilation mod.)

 à la maintenance (Maintenance mod.)

 à la croissance (Growth mod.)

 surmortalité durant l’ovogénèse (Hazard mod.)

 coût supplémentaire pour chaque oeuf (Costs mod.)

Modèle : reproduction 

• témoins

Paramètres : Rm (taux de reproduction maximum), lp (taille normalisée à la puberté)

2 3
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Modèle : paramètres d’intérêt
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Choix des distributions a priori

• informatives pour les paramètres non-toxicologiques

• informative pour le paramètre de cinétique

• non informatives pour les autres  

distributions normales pour Lm, γ, Rm, lp 

distributions uniformes très larges 

ke ~ Unif(1,5)

0.07000.487 lp (-)

3.619510.7Rm (#/d)

0.0340.112 γ (/d)

0.7104.77Lm (mm)

σμExpertise du     , utilisation de 
toutes les données témoins disponibles 

expériences additionelles Zn et Cu            cinétique rapide 

contaminant-spécifiques
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Winbugs : les équations différentielles
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Winbugs : les distributions a priori
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Winbugs : les données
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 seul WBDiff permet de spécifier le modèle sous forme d’équations 
différentielles

 avec certains a priori, le logiciel tombe directement dans une trappe 
dès la première itération

 difficultés avec les boucles emboitées : problème de définition 
multiple des nœuds obligeant à faire des définitions redondantes

 temps d’exécution très long (plusieurs heures)

Winbugs : les problèmes rencontrés
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Résultats (Zn)  Modèle Maintenance

distributions a posteriori

distributions a priori (et leur moyenne quand informative)
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Résultats (Zn)
Meilleurs modèles = modèle Assimilation ou modèle Maintenance

Growth Reproduction
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Growth Reproduction
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Résultats (Zn)
Meilleurs modèles = modèle Assimilation ou modèle Maintenance
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Résultats (Zn)  Modèle Maintenance
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Résultats (Cu)  Modèle Growth

distributions a posteriori

distributions a priori (et leur moyenne quand informative)
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Résultats (Cu)
Meilleur modèle = modèle Growth

Growth Reproduction
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DIC

1641.131639.461476.691565.381558.61Cu

1324.541324.41926.10674.89690.58Zn

HazardCostsGrowthMainten.Assimil.Modèle 
d’effet
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Conclusions Questions Perspectives
 L’inférence bayésienne est bien adaptée dans le cas des modèles 

DEBtox
− modèle mécanistes, connaissances a priori sur les paramètres 
− permet l’ajustement simultané à différents types de données

  L’inférence bayésienne donne de bons résultats dans le cas des 
modèles DEBtox

− fournit des estimations cohérentes
− fournit des distributions, pas seulement des estimations 

ponctuelles

 Savez-vous si quelqu’un a un projet de WBDiff dans BRugs ?
 Est-ce que quelqu’un a l’expérience du codage d’un algorithme 

bayésien pour un modèle contenant des équadifs ?


