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Points clés
Question Quelle est I'association dose-réponse entre I'activité physique et la
dépression incidente chez les adultes ?

Résultats Cette revue systématique et méta-analyse de 15 études prospectives
incluant plus de 2 millions d'années-personnes a montré une association curvilinéaire
inverse entre l'activité physique et la dépression incidente, avec des différences de
risque plus importantes a des niveaux d'exposition plus faibles. Les adultes
respectant les recommandations en matiere d'activité physique (équivalent a 2,5
h/semaine de marche rapide) présentaient un risque plus faible de dépression, par
rapport aux adultes déclarant ne pas faire d'activité physique.

Signification Dans cette étude, des doses relativement faibles d’activité physique
étaient associées a des risques de dépression considérablement plus faibles.

Abstrait

Importance La dépression est la principale cause de morbidité liée a la santé
mentale et peut étre réduite par I'activité physique, mais la relation dose-réponse
entre l'activité et la dépression est incertaine.

Objectif : Examiner systématiquement et méta-analyser 'association dose-réponse
entre I'activité physique et la dépression incidente a partir d’études prospectives
publiées sur des adultes.

Sources de données : PubMed, SCOPUS, Web of Science, PsycINFO et les
références bibliographiques des revues systématiques extraites d'une recherche
systématique jusqu'au 11 décembre 2020, sans restriction de langue. La recherche a
été effectuée le 12 novembre 2020.

Sélection des études Nous avons inclus des études de cohorte prospectives
rapportant une activité physique a 3 niveaux d’exposition ou plus et des estimations
de risque de dépression avec 3 000 adultes ou plus et 3 ans ou plus de suivi.

Extraction et synthése des données L'extraction des données a éte réalisée
indépendamment par deux extracteurs et vérifiée pour détecter les erreurs. Une
méta-analyse dose-réponse a effets aléatoires en deux étapes a été utilisée pour
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synthétiser les données. Les associations spécifiques a I'étude ont été estimées a
I'aide d'une régression des moindres carrés géneralisés et I'association groupée a
été estimée en combinant les coefficients spécifiques a I'étude a l'aide d'une
vraisemblance maximale restreinte.

Principaux résultats et mesures Le résultat d’intérét était la dépression, y compris
(1) la présence d’'un trouble dépressif majeur indiqué par I'auto-déclaration du
diagnostic du médecin, les données du registre ou les entretiens diagnostiques et (2)
les symptdmes dépressifs élevés établis a I'aide de seuils validés pour un instrument
de dépistage de la dépression.

Résultats Quinze études comprenant 191 130 participants et 2 110 588 années-
personnes ont été incluses. Une association dose-réponse curviligne inverse entre
I'activité physique et la dépression a été observée, avec des gradients d'association
plus prononcés a des volumes d'activité plus faibles ; I'hétérogénéité était importante
et significative (/1 2 =74 % ; P < 0,001). Par rapport aux adultes ne déclarant aucune
activité, ceux qui accumulaient la moitié du volume recommandé d'activité physique
(4,4 heures de tache équivalentes métaboliqguement marginales par semaine [NMMET-
h/semaine]) présentaient un risque de dépression inférieur de 18 % (IC a 95 %, 13
%-23 %). Les adultes qui accumulaient le volume recommandé de 8,8 mMMET heures
par semaine présentaient un risque inférieur de 25 % (IC a 95 %, 18 %-32 %), avec
des bénéfices potentiels décroissants et une incertitude plus élevée observée au-
dela de ce niveau d'exposition. Des bénéfices potentiels supplémentaires
décroissaient et une incertitude plus grande étaient observés a des volumes
d'activité physique plus élevés. D’apres une estimation des prévalences d’exposition
parmi les cohortes incluses, si les adultes moins actifs avaient respecté les
recommandations actuelles en matiere d’'activité physique, 11,5 % (IC & 95 %, 7,7
%-15,4 %) des cas de dépression auraient pu étre évités.

Conclusions et pertinence Cette revue systématique et méta-analyse des
associations entre I'activité physique et la dépression suggére des bénéfices
significatifs pour la santé mentale liés a l'activité physique, méme a des niveaux
inférieurs aux recommandations de santé publique. Les professionnels de la santé
devraient donc encourager toute augmentation de I'activité physique pour améliorer
la santé mentale.

Introduction

La dépression est la principale cause de morbidité liée a la santé mentale et une
cause majeure d’invalidité dans le monde, touchant environ 280 millions de
personnes et représentant plus de 47 millions d’années de vie corrigées de
I'invalidité en 2019. * La dépression est également associée a une mortalité
prématurée due a d’autres maladies 2 et au suicide. 2

La prévention de la dépression nécessite des interventions efficaces, notamment la
modification des facteurs de risque établis. * Des revues narratives ont conclu que
l'activité physique peut prévenir la dépression future. > Une méta-analyse d'études
prospectives a rapporté que, par rapport aux personnes ayant de faibles niveaux
d'activité physique, celles ayant des niveaux plus élevés avaient 17 % (IC a 95 %, 12
%-21 %) de chances inférieures de développer une dépression, * tandis qu'une autre
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méta-analyse a rapporté 21 % (IC a 95 %, 18 %-25 %) de chances inférieures lors de
la synthese de 106 associations provenant de 65 études utilisant diverses définitions
d'exposition. & A notre connaissance, aucune étude n'a encore synthétisé les preuves
pour décrire la force ou la forme de I'association en effectuant une méta-analyse
dose-réponse en utilisant des estimations d'exposition harmonisées.

L'estimation de la relation dose-réponse entre l'activité physique et tout résultat de
santé a l'aide d'une méta-analyse est difficile en raison de la diversité des
évaluations et du manque de cohérence des rapports. Le plus souvent,
I'harmonisation des différentes estimations de I'exposition a I'activité physique est
réalisée par une catégorisation binaire (activité faible ou élevée), mais cette
approche entraine une perte d'information et ne nous renseigne pas sur la variation
du risque selon les doses d'activité physique. En revanche, des travaux antérieurs
ont montré qu'une harmonisation plus détaillée de I'exposition permet d'étudier la
forme de l'association entre I'activité physique et le diabéte de type 2 a l'aide de
techniques méta-analytiques dose-réponse. 2 Examiner I'association entre la dose
d'activité physique et la dépression de cette maniere permet d'estimer la réduction du
risque associée a différents niveaux d'activité. En combinant les estimations de la
réduction du risque avec les estimations de la prévalence de l'activité dans la
population, il est possible de quantifier le fardeau de la dépression lié a une activité
physique insuffisante dans la population et I'impact potentiel des interventions liées a
I'activité sur la santé publique.

L'objectif de cette revue systématique et méta-analyse était d'étudier I'association
dose-réponse entre activité physique et dépression. Nous avons également évalué
les changements potentiels de la dépression dans la population, susceptibles d'étre
évitables par une activité physique accrue.

Méthodes

Le protocole d'étude est disponible sur PROSPERO ( CRD42018095507 ) et a suivi
les directives de rapport de méta-analyse des études observationnelles en
épidémiologie ( MOOSE ).

Criteres d'éligibilité

Nous avons inclus des études de cohorte prospectives d'adultes (= 18 ans) qui ont
rapporté n'importe quelle dimension de I'activité physique a 3 niveaux d'exposition ou
plus et ont rapporté des estimations du risque de dépression. Les études ont été
exclues si la taille de I'échantillon était inférieure a 3000 participants (afin de limiter
les effets de petite taille indiquant un biais de publication) ou si la période de suivi
était inférieure a 3 ans (afin de minimiser le biais de causalité inverse di a une
dépression non diagnostiquée au départ)

. Les études étaient éligibles si I'exposition incluait une activité physique de loisir,
seule ou combinée a d'autres domaines d'activité. Le critere d'intérét était la
dépression, y compris (1) la présence d'un trouble dépressif majeur indiqué par
l'auto-déclaration du diagnostic du médecin, les données du registre ou les entretiens
diagnostiques selon les critéres du DSM ou de la Classification statistique
internationale des maladies et des problemes de santé connexes, dixieme

révision, codes F32 a F33 ; (2) des symptdmes dépressifs élevés établis a l'aide de
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seuils validés pour un instrument de dépistage de la dépression, par exemple,
I'échelle de dépression du Center for Epidemiologic Studies.

Recherche et sélection

Nous avons effectué des recherches dans PubMed, SCOPUS, Web of Science,
PsycINFO, ainsi que dans les bibliographies des revues systématiques et des
articles issus de la recherche ou connus des auteurs.. Nous avons examiné les
articles évalués par les pairs publiés dans des revues académiques jusqu'au 12
novembre 2020. Aucune limite de langue n'a été imposee. Les titres et les résumes,
puis les articles en texte intégral, ont été examinés par deux évaluateurs
indépendants pour déterminer leur éligibilité, les désaccords étant résolus par un
troisieme évaluateur

Extraction de données

L'extraction des données a été réalisée a l'aide d'un formulaire standardisé et menée
indépendamment par deux chercheurs, les désaccords étant résolus par un
troisieme. Pour chaque catégorie d'exposition, nous avons extrait des informations
permettant d'estimer le volume d'activité physique (si non déclaré directement), le
nombre de cas de dépression, le nombre de participants et le nombre d'années-
personnes de suivi, ainsi que l'estimation de I'effet avec des IC a 95 %. Les
estimations de I'effet issues du modele le plus ajusté ont été utilisées. Les résultats
présentés séparément pour les hommes et les femmes, ou pour plusieurs cohortes
au sein d'une méme étude, ont été extraits sous forme d'associations distinctes.

Lorsque les données requises pour I'lharmonisation de I'exposition ou la méta-
analyse n’étaient pas rapportées dans les articles originaux, ni accessibles via
d’autres publications de la méme cohorte, nous avons contacté les auteurs avant
d’'imputer des informations critiques si nécessaire

Harmonisation de I'exposition a I'activité physique

Nous avons harmonisé les niveaux d'exposition déclarés selon une mesure
commune du volume d'activité physique en heures de tache équivalentes
métaboliquement marginales par semaine (MMET-h/semaine), reflétant I'énergie
dépensée au-dela du métabolisme de repos (1 MET). Différentes techniques
d'harmonisation ont été utilisées en fonction des données rapportées ou obtenues
aupres des auteurs et de la disponibilité des travaux de validation (les détails des
données d'exposition originales, les méthodes d'harmonisation et le diagramme
d'harmonisation sont disponibles dans un référentiel Open Science Framework 12).

Hypothéses de fréquence, de durée et d'intensité

Les études qui décrivaient I'exposition a I'activité physique comme sa fréquence et
sa durée ont été converties en une mesure de durée hebdomadaire. Si la durée de la
séance n'était pas fournie, une durée de séance de 0,75 heure a été supposeée. Les
durées hebdomadaires ont ensuite été converties en volume d'activité¢ en mMET
heures par semaine en multipliant par des valeurs d'intensité de 1,5 mMET pour une
activité l1égere, 3,5 mMMET pour une activité modérée et modérée a vigoureuse, et 7,0
MMET pour une activité physique vigoureuse. £ Un score de 3,5 mMMET correspond
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au point médian de la plage pour une activité d'intensité modérée (=2 a <5 mMET).
L'activité vigoureuse a été notée a 7 mMET car une activité de cette intensité
contribue deux fois plus au respect des recommandations en matiere d'activité
physique qu'une activité modérée (I'Organisation mondiale de la santé recommande
150 a 300 minutes d'activité d'intensité modérée ou 75 a 150 minutes d'activité
d'intensité vigoureuse par semaine 2 ). Les activités légeres sont celles comprises
entre 0,5 et 2 MMET ; Cependant, ces scores ont été légérement supérieurs au point
meédian a 1,5 mMET pour refléter 'intensité des comportements communément
appelés activité légere dans les questionnaires (par exemple, travaux ménagers
légers, jardinage léger).

Conversion des dépenses énergéetiques en unites MET

Une étude a rapporté la dépense énergétique sans ajustement en fonction du poids
corporel (kcal/semaine). Le poids a été calculé a l'aide de l'indice de masse
corporelle et de la taille a partir des données d'une enquéte nationale. 2 L'exposition
en kcal par semaine a ensuite été divisée par le poids dérivé et convertie en heures
MET en utilisant 1 kcal/kg = 1 heure MET.

Suppression de la composante de dépense énergétique au repos de
I'activité physique

Pour les études rapportant le volume d'activité physique et les données de durée
correspondantes, une heure MET par semaine a été soustraite pour chaque heure
d'activité effectuée ; cela équivaut aux études originales qui multipliaient la durée
d'activité par les valeurs d'intensité nette (MMET) plutdt que brute (MET). Si la durée
pour chaque niveau de volume n'était pas rapportée ou ne pouvait étre obtenue
aupres des auteurs, nous avons utilisé une équation de prédiction dérivée d'études
ou le volume et la durée étaient tous deux disponibles (méthodes électroniques 3

du supplément ).

Suppression de la composante professionnelle des estimations globales de
I'activité physique

L'activité physique non professionnelle a été utilisée comme exposition dans toutes
les études, sauf une, * qui utilisaient I'activité physique totale, incluant les loisirs, le
ménage, le travail et les transports. Etant donné I'absence de résultats d'activité
spécifiques a chaque domaine pour cette étude, nous avons supposé une activité
professionnelle de 40 heures par semaine a 1,25 MET (ou 0,25 mMET, soit
I'équivalent d'un travail de bureau sédentaire) et avons estimé l'activité physique non
professionnelle en soustrayant ce volume professionnel présumé.

Analyses

Nous avons réalisé des méta-analyses dose-réponse pour les résultats, avec au
moins quatre études indépendantes disponibles. Pour les études ne rapportant que
des résultats stratifieés selon le sexe, les risques spécifiques a chaque strate ont été
combinés a l'aide d'une méta-analyse a effets fixes. Aucune méta-analyse stratifiée
selon le sexe n'a été réalisée, car seuls deux ensembles de résultats stratifiés selon
le sexe étaient disponibles.
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Une méta-analyse a effets aléatoires en deux étapes a été utilisée pour modéliser
I'association dose-réponse entre l'activité physique et la dépression. Tout d'abord, les
associations spécifiques a I'étude ont été estimées a l'aide d'une régression des
moindres carrés généralisés. £ 1¢ Ensuite, nous avons estimé I'association groupée
en combinant les coefficients spécifiques a I'étude a I'aide d'une vraisemblance
maximale restreinte. ¥’ Nous avons supposé que les associations dose-réponse
étaient non linéaires et les avons modélisées en ajustant des splines cubiques
restreintes avec 3 nceuds aux 0, 37,5e et 75e percentiles des années-personnes. Si
le modéle statistique ne parvenait pas a converger pour ces nceuds, nous
augmentions le percentile pour le nceud supérieur jusqu'a ce qu'il y parvienne.

Risque estimé pour la population

Pour fournir une perspective populationnelle de I'importance relative des
associations dose-réponse estimées, des fractions d'impact potentielles (FIP) ont été
calculées en fonction de la prévalence de I'exposition dans les populations des
cohortes incluses. & FIP ont été calculées pour 3 niveaux d'exposition basés sur les
recommandations de I'Organisation mondiale de la santé pour les adultes * : le
niveau minimum recommandé de 8,8 mMMET heures par semaine (volume équivalent
a environ 2,5 h/semaine d'activité physique a intensité modérée de 3,5 MET
marginaux), le niveau recommandé pour des bénéfices supplémentaires pour la
santé de 17,5 mMET heures par semaine, ainsi que 4,4 mMET heures par semaine
(la moitié du niveau minimum recommandé).

Analyse de sensibilité et de sous-groupes

Nous avons réalisé deux analyses de sensibilité. Premiérement, nous avons attribué
2,5 et 6 MMET respectivement a l'activité physique modérée et vigoureuse, lorsque
I'intensité devait étre prise en compte pour I'harmonisation de I'exposition a I'activité
physique ; pour les études nécessitant des hypotheses sur la durée des séances,
nous avons attribué une durée de 0,5 heure (au lieu de 0,75 heure). Deuxiemement,
nous avons testé |'utilisation de nceuds aux 0, 42,5e et 85e percentiles dans les
fonctions splines cubiques.

Nous avons effectué des analyses de sous-groupes par méthode de diagnostic de
dépression en utilisant 2 sous-types de résultats : (1) dépression majeure a partir des
données du registre, auto-déclaration du diagnostic du médecin ou entretien
diagnostique ; (2) utilisation d'un outil de dépistage des symptdomes dépressifs élevés
avec des seuils validés.

Analyse de I'hétérogénéité

Le test Q de Cochran et ? statistique 12 ont été utilisés pour évaluer I'hétérogénéité
des mesures d'effet entre les études. Nous avons également réalisé des méta-
régressions a effets aléatoires (a un niveau d'activité physique de 8,8
MMET-h/semaine) en utilisant la vraisemblance maximale restreinte afin d'identifier
la part de la variance des mesures d'effet due a la proportion d'hommes et de
femmes (femmes seulement, hommes seulement, mixte), a la détermination des
résultats (données du registre, auto-évaluation du diagnostic médical, entretien
diagnostique, échelle de dépression du Center for Epidemiologic Studies, échelle
des autres symptomes dépressifs), a la durée du suivi (supérieure ou inférieure a la
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médiane de 8,5 ans), a I'exclusion des cas prévalents au départ (oui, non), a la prise
en charge des autres morbidités au départ (exclusion des participants, ajustement
statistique) et & nos approches d'harmonisation de I'exposition (conversion des unités
de mesure, conversion des unités de mesure plus hypothese d'activité physique
professionnelle, hypothéses de durée/intensité/fréequence). Nous avons effectué une
analyse de sensibilité « leave-one-out » pour étudier I'influence de chaque étude sur
la taille de I'effet global (au niveau d’activité physique de 8,8 mMET-h/semaine).

Disponibilité des logiciels, des données et du code

Les analyses ont été réalisées avec R (version 4.0.5) et le package dosresmeta .
Une interface interactive de visualisation des courbes dose-réponse a été
développée avec le package Shiny (version 1.0.5). Les codes de toutes les analyses
et de l'interface interactive sont disponibles dans un dépot sur GitHub ¢ voir le fichier
README).

Résultats
Recherche documentaire

La recherche documentaire systématique a produit 19 175 résultats aprés
suppression des doublons. Apres exclusion de 18 827 notices sur la base d'un
filtrage par titre et résumé, 348 articles en texte intégral ont été examinés. Ce filtrage
a permis d'identifier 15 publications éligibles rapportant 15 associations, incluant
191 130 participants ayant contribué a 28 806 incidents dépressifs et 2 110 588
années-personnes. Environ 64 % des participants aux études étaient des femmes.
Toutes les études incluses, sauf une, provenaient de pays a revenu élevé : 6 des
Etats-Unis, 2225 6 d'Europe, 232 1 d'Australie, 3, 1 du Japon, 3¢ étyde incluant
des données d'Inde, du Ghana, du Mexique et de Russie. .

Analyses dose-réponse

La majorité (78 %) des participants ont signalé des niveaux d'exposition inférieurs a
17,5 mMET heures par semaine, avec presque toutes les données (95 %) inférieures
a 35 mMET heures par semaine ; les participants aux études sur les symptémes
dépressifs élevés avaient tendance a étre moins actifs que ceux des études sur la
dépression majeure

Par rapport aux adultes ne déclarant aucune activité, ceux qui accumulaient la moitié
du volume recommandé d'activité physique (4,4 mMET-h/semaine) présentaient un
risque de dépression inférieur de 18 % (IC a 95 %, 13 %-23 %). Les adultes
accumulant le volume recommandé de 8,8 mMMET heures par semaine présentaient
un risque inférieur de 25 % (IC a 95 %, 18 %-32 %) avec des bénéfices potentiels
décroissants et une incertitude plus élevée observée au-dela de ce niveau
d'exposition . Les courbes dose-réponse interactives et les distributions d'exposition
sont disponibles en ligne. Les courbes dose-réponse pour la dépression majeure et
les symptdmes dépressifs élevés ont montré des relations curvilinéaires similaires

Risque estimé pour la population

D'apres les analyses PIF des prévalences de Il'activité physique et des résultats de
la dépression dans les cohortes incluses, 11,5 % (IC a 95 %, 7,7 %-15,4 %) des cas
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de dépression incidente auraient pu étre évités si tous les adultes avaient atteint au
moins 8,8 heures mMMET par semaine d'activité physique . Les PIF étaient environ
deux fois plus élevés pour les symptdomes dépressifs élevés que pour la dépression
majeure a 8,8 et 17,5 heures mMET par semaine et environ 3 fois plus élevés a 4,4
heures mMMET par semaine .

Analyses de sensibilité

L'utilisation d'hypotheses alternatives de 0,5 heure pour la durée de la séance et de
valeurs d'intensité inférieure de 1 MET pour une activité physique modérée et
vigoureuse (uniquement lorsque ces hypotheses étaient nécessaires) ou d'un
placement alternatif des nceuds pour les splines n'a pas modifié de maniere
significative les associations dose-réponse ou les PIF

Analyse de I'hétérogénéité

Les différences entre la proportion de femmes, la méthode d'harmonisation de
I'exposition, la détermination des résultats, la durée du suivi, I'exclusion des cas
prévalents au départ ou la prise en charge d'autres morbidités au départ
n'expliquaient pas significativement la variance dans les mesures d'effet des
associations entre l'activité physique et la dépression . L'analyse de sensibilité de
type « leave-one-out » n'a identifié aucune valeur aberrante

Discussion

Cette étude présente la premiére méta-analyse dose-réponse des associations entre
activité physique et dépression incidente a notre connaissance. Nos résultats
montrent une association curvilinéaire inverse, les plus grandes différences de risque
étant observées entre les faibles doses d'activité physique, ce qui suggére que la
plupart des bénéfices sont obtenus lors du passage de I'absence d'activité a au
moins une activité partielle. Accumuler un volume d'activité équivalent a 2,5 heures
de marche rapide par semaine était associé a une diminution de 25 % du risque de
dépression, et a la moitié de cette dose, le risque était inférieur de 18 % par rapport a
I'absence d'activité. Seuls des bénéfices supplémentaires mineurs ont été observes a
des niveaux d'activité plus élevés.

Des méta-analyses antérieures ont montré des risques plus faibles de dépression
chez les adultes déclarant une activité physique élevée que faible * et ont suggéré
une association dose-réponse en utilisant une méta-régression sans quantifier
l'association. & Notre étude modélise directement la variation du risque de dépression
selon la plage d'exposition a 'activité physique en utilisant une échelle continue
plutbt que des catégories plus grossiéres. Nous avons également constaté que
méme de faibles volumes d'activité étaient bénéfiques, mais vont plus loin en
quantifiant les différences de risque pour ces doses. Nos résultats ont donc de
nouvelles implications importantes pour les professionnels de la santé qui formulent
des recommandations de style de vie, en particulier pour les personnes inactives qui
pourraient percevoir l'objectif actuel recommandé comme irréaliste.

Les associations que nous avons observées s'expliquent probablement par plus d'un
mécanisme. Les voies proposées incluent des réponses neuroendocriniennes et
inflammatoires aigués a l'activité, telles que l'activation du systeme
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endocannabinoide (« euphorie du coureur ») *° et des adaptations a plus long terme,
notamment des modifications de I'architecture neuronale du cerveau. # Des
explications psychosociales et comportementales ont également été suggéreées,
notamment une meilleure perception de soi physique et de I'image corporelle,
davantage d'interactions sociales et le développement personnel de stratégies
d'adaptation. ¢ L'aspect social de la participation a I'activité peut fonctionner méme a
des doses relativement faibles, ce qui est cohérent avec la courbe dose-réponse que
nous avons observeée. Le role de I'environnement comme modérateur potentiel de
I'association entre I'activité physique et la dépression doit également étre pris en
compte. Par exemple, I'utilisation d'espaces verts est associée a un risque plus faible
de dépression, ¥ I'analyse de médiation suggérant que seule une partie de
l'association s'explique par l'activité physique. “8 Inversement, la pollution sonore # et
la privation du quartier * pourraient diminuer les bienfaits de I'activité sur la santé
mentale. Ces facteurs contextuels pourraient avoir contribué a la forte hétérogénéité
observée entre les études. Les mécanismes susmentionnés pourraient ne pas opérer
au méme degré selon les types, fréquences, intensités et contextes d'activité, > et la
mesure de ces sous-dimensions d'activité pourrait également différer d'une étude a
I'autre, ce qui pourrait entrainer une plus grande hétérogénéité. Les travaux futurs
devraient donc explorer la forme de la relation dose-réponse pour ces aspects de
I'activité, en plus du volume total.

Dans les analyses de sous-groupes utilisant les résultats de différentes cohortes
pour chaque résultat, nous avons observé que la réponse a la dose avec l'activité
physique était similaire pour la dépression majeure et les symptémes dépressifs
élevés, comme cela a été rapporté en utilisant des expressions d'exposition
binaire.  Cependant, les PIF pour les symptomes dépressifs élevés étaient plus
élevés ; cela est di au fait que les participants a ces études étaient généralement
moins actifs que les participants aux études examinant la dépression majeure.
L'examen des symptdmes dépressifs sur une échelle continue au lieu d'utiliser des
variables de résultats dichotomisées pourrait apporter des informations
supplémentaires sur les bénéfices de I'activité physique pour soulager les
symptémes dépressifs, mais aucune étude que nous avons examinée n'a rapporté
de résultats de cette maniere.

Pour mener des analyses dose-réponse non linéaires, nous avons uniguement
inclus des études avec au moins 3 niveaux d'exposition a l'activité physique, une
exigence qui limitait le nombre de résultats éligibles par rapport aux méta-analyses
précédentes. £ 8 Les expositions a I'activité physique dans les études primaires ont
été classées a l'aide de diverses méthodes et exprimées dans différents formats, ce
qui aurait pu conduire a I'exclusion d'un nombre encore plus important d'études. L'un
des principaux points forts du présent travail méta-analytique est notre harmonisation
approfondie de I'exposition, maximisant l'inclusion des preuves existantes. Nous
avons observé une forte hétérogénéité entre les estimations des études, mais les
différences dans la méthode d'harmonisation de I'exposition n'expliquaient pas la
variation des tailles d'effet. La durée du suivi, les proportions d'hommes et de
femmes, les choix analytiques initiaux relatifs a la prise en charge d'autres morbidités
ou a la dépression prévalente au départ, et la méthode de diagnostic de la
dépression n'étaient pas des prédicteurs statistiquement significatifs de la taille de
I'effet.
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Il est toujours possible que les associations observées dans les présentes analyses
surestiment le réle de I'activité physique en raison d'une causalité inverse. Autrement
dit, la dépression initiale entraine une activité physique plus faible chez les
participants qui déclarent ensuite une dépression au cours du suivi. Pour la
dépression diagnostiquée initialement, ce biais est souvent atténué en excluant ces
cas prévalents des analyses. Deux des études incluses dans notre méta-analyse
n'ont pas exclu les participants souffrant de dépression initiale ni ajusté
statistiquement pour cela, ' et notre analyse de sous-groupe a indiqué (bien que
non statistiquement significative) que les tailles d'effet de ce sous-groupe étaient plus
fortes que celles des études excluant les cas prévalents. Un biais de causalité
inverse peut également résulter d'une dépression non diagnostiquée initialement, en
particulier compte tenu de la nature souvent récurrente de la maladie. 22 Afin de
limiter le risque de biais lié a la dépression non diagnostiquée, nous n'avons inclus
gue les études avec au moins trois ans de suivi. Cela n'exclut pas la possibilité que
I'activité physique puisse étre causalement associée a la dépression sur une échelle
de temps plus courte. Deux études incluses dans notre sélection du texte intégral ont
été exclues uniqguement sur la base de la durée du suivi. Une étude portant sur

108 000 adultes sud-coréens a rapporté une association inverse pour l'activité
physique dans la plage d'exposition d'environ 7 a 40 heures de mMMET par semaine,
mais aucune association a des niveaux d'activité trés élevés. = Une étude portant
sur 4 600 adultes irlandais a rapporté une probabilité plus faible (bien que non
statistiguement significative) de dépression chez ceux qui respectaient les
recommandations en matiére d'activité physique par rapport a ceux qui ne les
respectaient pas. >

Une période de suivi plus longue limite le risque de causalité inverse affectant les
résultats, mais peut également introduire un biais de dilution de régression en raison
de I'erreur de mesure de I'exposition causée par la variation réelle du comportement
en matiére d'activité physique au cours du suivi. > Par exemple, dans une étude
récente, les associations de mortalité estimées a l'aide d'un suivi de 28 ans avec une
seule mesure de l'activité physique au départ étaient 2 a 3 fois plus faibles que celles
estimées a l'aide de mesures répétées. = Nous n'avons pas inclus les résultats
utilisant plus d'une mesure de l'activité physique car aucune n'a été identifiee comme
répondant a nos criteres d'inclusion. Cependant, nous avons observé des
associations plus faibles dans les études avec des périodes de suivi plus longues,
bien que, la encore, ce résultat de méta-régression ne soit pas statistiquement
significatif. Etant donné la nature récurrente de la dépression et de la pratique d'une
activité physigue comme traitement de cette affection, = 'utilisation de mesures
répétées peut étre particulierement importante et renforcerait la base de données
probantes pour I'évaluation de la relation dose-réponse. Des travaux
supplémentaires sont nécessaires pour comprendre les effets des différentes
stratégies de gestion de la causalité inverse et de I'erreur de mesure de I'exposition
dans les études sur la dépression.

Limites

Une limite de ces analyses réside dans le fait que les études incluses n'utilisaient
gue des mesures autodéclarées de l'activité physique, sujettes a des biais de rappel
et de désirabilité sociale. Nos analyses incluaient également des données
relativement limitées a des doses d'activité physique plus élevées. Des études
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utilisant des mesures de l'activité basées sur des dispositifs, capturant une plus large
gamme d'exposition et avec un suivi plus long des cas de dépression, sont donc
justifiées. Les études présentant des résultats stratifiés pour examiner le sexe, I'age
ou les sous-groupes géographiques étaient insuffisantes ; les pays a revenu faible et
intermédiaire étaient notamment sous-représentés dans les études incluses.

Conclusions

Cette méta-analyse a établi un lien entre I'activité physique et les épisodes
dépressifs. Cela suggére que des bénéfices substantiels pour la santé mentale
peuvent étre obtenus a des niveaux d'activité physique méme inférieurs aux
recommandations de santé publique, avec un bénéfice supplémentaire pour
atteindre I'objectif minimum recommandé, mais un bénéfice supplémentaire limité au-
dela. En supposant une causalité, un cas de dépression sur neuf aurait pu étre évité
si chague membre de la population avait pratiqué une activité physique conforme
aux recommandations de santé actuelles.
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