Jaapani entsefaliit

Kaspar Lindmae?

Jaapani entsefaliidi viirus (JEV) isoleeriti 1935. aastal Jaapanis, kuid suviseid haiguspu- EestiArst 2013;
hanguid oli seal kirjeldatud juba 19. sajandil (1). Vaktsiini viljato6tamine 1960ndatel
peaaegu korvaldas Jaapani entsefaliidi (JE) Koreas, Jaapanis ja Taiwanis, kuid alates
1970ndatest on haigestumus kasvanud Kagu-Aasia riikides, Indias, Nepalis ja Sri

Lankal (2).

Tdnapédeval on JE iiks sagedamini esinev viiruslik entsefaliit maailmas, olles
endeemiline Kagu-Venemaast Pohja-Austraalia ja Paapua Uus-Guineani ning Jaapanist
Lidne-Indiani. Ajastul, mil poliomiieliiti esineb iitha vihem, on JEV peamine laste kesk-
ndrvisiisteemi infektsioonide tekitaja Aasias. Turiste ohustab JE eeskitt pikaajalisel

endeemilises riigis viibimisel.

Kirjanduse andmetel esineb maailmas aastas 35 000 - 50 000 haigusjuhtu ja 10 000 -
15 000 surmajuhtu, kuid mitmete ekspertide hinnangul on see statistika alahinnatud
ja tegelik haiguskoormus ei ole teada (1, 3, 4). JE letaalsuseks on hinnatud 20-30% ning flaviviirus, reisimeditsiin
50-60% ellujainutel esinevad neuropsiihhiaatrilised jadkndhud.

Patogeen ja iilekanne (vt joonis 1)
JEV on flaviviiruste perekonda kuuluv vdike
RNA-viirus, mis moodustab mitmete teiste
flaviviirustega (neist olulisemad Murray
Valley entsefaliidi-, St. Louis’ entsefaliidi- ja
West Nile'i viirus) iihise JEV serokompleksi.
jestuse alusel viieks genotiilibiks (GI-GV),
mis moodustavad tihe serotiitibi. GI ja GIII
on peamised isoleeritavad genotiilibid
modduka kliimaga aladel ning GII ja GIV
troopilistel aladel (1). GV on seni isoleeritud
vaid liksikjuhtudel (5). Genoomi vordlevad
jarjestusuuringud viitavad JEV péritolule
Kagu-Aasiast, tdpsemalt Indoneesia-Malaisia
regioonist (6).

Endeemilistel aladel siirutavad JEVd
mitmed Culex spp. (peamiselt Culex tritae-
niorhynchus) ja teiste perekondade sdised
sigadele ja veelindudele. Sead on peamised
viirust kasvatavad-paljundavad peremehed,
linnud on kesksed JEV alalhoius (7, 8).
Nakatunud inimesed on juhuslikud vahepe-
remehed, neil ei saavuta vireemia piisavat
taset voi kestust, et sddski nakatada. Sdased
paljunevad riisipoldude vees ja veekogudes
ning seetdottu haigestuvad sagedamini
inimesed, kes viibivad péllumajanduslikus
piirkonnas vdi soistel aladel. Sddsed imevad
verd ildjuhul vélitingimustes ja 6htuti ning
eelistavad looma inimesele.

Lisaks eelkirjeldatule kui peamisele
nakkusteele on kirjeldatud juhtumeid, kui

Joonis 1. Jaapani entsefaliidi viiruse elutsiikkel.
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JEV-infektsiooni on saanud infitseeritud
materjaliga kokku puutunud laborant (9).
Enamasti on tegemist olnud noelatorgetega,
kuid teoreetiliselt peetakse voimalikuks
haiguse tilekannet ka limaskestade ja
hingamisteede kaudu. Kirjeldatud on ka
haruldasi juhtumeid loote transplatsen-
taarsest nakatumisest (10), ning ldhtudes

flaviviiruste sarnasusest, peetakse ka vere-
tilekannet ja elundisiirdamist véimalikeks
nakkusteedeks (11, 12).

Epidemioloogia (vt tabel 1)

Pdrast esimeste haigusjuhtude ilmnemist
Jaapanis 1870ndatel on JEV levinud Aasias
laialdaselt ning kujunenud iiheks sagedase-

Tabel 1. Jaapani entsefaliidi levik. Kohandatud CDC (4, 14) jérgi

RIIK OHUPIIRKONNAD/KOMMENTAAR HOOAEG

Austraalia Torrese vdina saared Detsembrist maini

Bangladesh Véahe andmeid; ilmselt laialdane levik Teadmata; enim haigusjuhte maist oktoobrini
Bhutan Andmed puuduvad Andmed puuduvad

Birma (Myanmar)

Véhe andmeid; ilmselt endeemiline kogu
riigis

Brunei Andmed puuduvad; ilmselt endeemiline
kogu riigis

Filipiinid Vahe andmeid; ilmselt endeemiline koikidel
saartel

Hiina Haigusjuhte on raporteeritud enamikust
provintsidest

Ida-Timor Véhe andmeid; esineb sporaadilisi haigusjuhte

India Haigusjuhte on raporteeritud enamikust
osariikidest

Indoneesia lImselt endeemiline kogu riigis

Jaapan Haruldased sporaadilised haigusjuhud;
ensootiline levik kestab

Kambodza Iimselt endeemiline kogu riigis

Laos Véhe andmeid; ilmselt endeemiline kogu

Louna-Korea

riigis

Haruldased sporaadilised haigusjuhud;
ensootiline levik kestab

Malaisia Endeemiline Sarawakis; sporaadilisi
haigusjuhte esineb koigis osariikides

Mongoolia Ei peeta endeemiliseks

Nepal Endeemiline; sporaadilised haigusjuhud

Paapua Uus-Guinea

Pakistan

Po6hja-Korea

Vahe andmeid; ilmselt laialdane levik

Véahe andmeid; haigusjuhte on raporteeritud
Karachilinna imbrusest

Andmed puuduvad

Singapur Haruldased sporaadilised juhud

SriLanka Endeemiline kogu riigis, v.a magistel aladel
Tai Endeemiline koikjal riigis

Taiwan Haruldased sporaadilised haigusjuhud kogu

(Laanepoolsed)

Vaikse ookeani saared

saarel

On esinenud puhanguid

Venemaa Haruldased haigusjuhud raporteeritud
Habarovski piirkonnast
Vietnam Endeemiline kogu riigis

Teadmata; enim haigusjuhte maist
oktoobrini

Teadmata; ilmselt aastaringne
Teadmata; ilmselt aastaringne
Enim haigusjuhte juunist oktoobrini

Andmed puuduvad

Enim haigusjuhte maist oktoobrini; Louna-
Indias ilmselt aastaringne iilekanne

Aastaringne

Enim haigusjuhte juulist oktoobrini
Aastaringne; enim haigusjuhte maist
oktoobrini

Aastaringne; enim haigusjuhte juunist
septembrini

Enim haigusjuhte maist oktoobrini

Aastaringne; enim haigusjuhte oktoobrist
detsembrini Sarawakis

Enim haigusjuhte juunist oktoobrini
Teadmata

Teadmata

Andmed puuduvad
Aastaringne
Aastaringne

Aastaringne; enim haigusjuhte maist
oktoobrini

Maist oktoobrini

Teadmata; enim haigusjuhte oktoobrist
martsini

Enim haigusjuhte juulist septembrini

Aastaringne; enim haigusjuhte maist
oktoobrini

Mooduka kliimaga aladel on viiruse iilekanne hooajaline ning haigestumise kérgpunkt esineb vahemikus juulist
septembrini. Uldhaigestumus on suhteliselt vaike, kuid esinevad ka perioodilised epideemiad.
Subtroopilises ja troopilises Aasias on viiruse lilekanne varieeruv, sdltudes vihnmaperioodidest ja poldude
niisutamisest, varieerudes martsist oktoobrini kuni aastaringse tlekandeni. Uldhaigestumus on suur ning
hooajalised epideemiad ei ole kergesti tuvastatavad.
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maks entsefaliidi tekitajaks maailmas (6).
Haiguse levik uutele aladele on mitmetegu-
riline: rolli méngivad kliima soojenemine,
linnastumine ja muutused maakasutuses,
riandlindude liikumine ja sdiaskede arvu-
kuse kasv ning oletatavalt ka loomade
vedamisega kaasnev sddskede transport.
(13). Aastas diagnoositakse 35 000 - 50 000
JE-haigusjuhtu ja 10 000 - 15 000 surma-
juhtu (14). Téendoliselt on see ebatdpne
statistika, kuna mitmetes Aasia riikides ei
ole JE seire ja diagnoosimise vdimalused
piisavalt heal tasemel.

Puuduvate voi arenevate vaktsineerimis-
programmidega JE-endeemilistes maades
on see eeskidtt 2-15aastaste laste haigus,
vahem haigestuvad vanurid. Nooremad
lapsed on ilmselt kaitstud sellega, et viibivad
vahem aega viljas, ent osa vdib olla ka
emalt saadud antikehadel. Tdheldatud on
haiguse prevaleerimist poeglastel (15, 16).
Haigestumuseks on hinnatud 5-50 juhtu
100 000 lapse kohta aastas (CDC andmed).
Soodsal juhul kujuneb nakatunud lastel
immuunsus ning perioodiline loomulik
JEV-nakatumine soodustab immuunsuse
kujunemist. Endeemilistes Kagu-Aasia
riikides on peaaegu 100% tédiskasvanutel
JEV-vastased antikehad.

Uutes endeemilistes maades (viiruse
invasioon uuele alale) haigestuvad nii lapsed
kui ka tdiskasvanud ning tdiskasvanute
haigestumus voib olla oluliselt suurem
(16). Riikides, kus vaktsineeritus on suur
(nt Jaapan ja Léuna-Korea), esineb rohkem
haigusjuhte vanuritel ning ilmselt on see
seotud muutustega immuunsiisteemis.

Reisimisega seotud haigestumine voib
esineda igas vanuses. Enamikule reisijatele
on risk viaga vdike - vihem kui 1 haigusjuht
miljoni reisija kohta (14), kuid see varieerub
oluliselt soltuvalt reisi sihtkohast, kestusest,
tegevustest ning hooajast. Nditeks voib risk
olla viga suur ka lithiajalistel reisijatel, kes
viibivad aktiivsel haigushooajal maakoh-
tades dhtuti viljas (17, 18).

Kliiniline pilt (vt tabel 2)
JEV-infektsioon on siimptomaatiline vahem
kui 1%-1 (hinnanguliselt 1 : 25-1000)
juhtudest ning kliiniline haiguspilt on lai,
varieerudes gripilaadsest siindroomist
neuroinvasiivse haiguseni (2, 14).
Tegurid, mis tingivad inimese haiges-
tumise ja haiguse raskusastme, ei ole
histi teada. Immuunvastus on oluline,

et kontrollida viiruse paljunemist nahas,
limfisélmedes ja veres enne kesknarvisiis-
teemini jdbudmist (7). JEV kiire replikatsioon
neuronites parast vere-aju barjdari labimist
tingib perivaskulaarse poletikureaktsiooni,
rakkude destruktsiooni ja nende surma.
Viirus haarab nérvististeemi ulatuslikult -
koldeid voib esineda seljaajus, talamuses,
basaalganglionides, ajutiives, vdikeajus, hipo-
kampuses ja suuraju poolkerades (19, 20).
Kui inimene on olnud varem eksponeeritud
tihe flaviviiruse suhtes, siis ristreageerivad
antikehad voivad mojutada haiguskulgu
teise flaviviirusinfektsiooni korral - nditeks
varasem dengueinfektsioon ndib kaitsevat
raske JE eest (21).

Nirvisiisteemi haaratuse korral on
tavaline inkubatsiooniaeg 5-15 pdeva.
Prodroomi, mis voib kesta péevi, iseloomus-
tavad palavik, peavalu, iiveldus ja oksen-
damine, miialgia ning diarrda. Edasised
neuroloogilised ilmingud soltuvad sellest,
mis osa kesknarvisiisteemist haaratakse -
haigus voib kulgeda meningiidi, entsefa-
liidi, muieliidi voi nende kombinatsioonina.
Koige sagedasem manifestatsioon on siiski
entsefaliit. Meningiidiga ja miieliidist
tingitud 16tvhalvatusega haigetel voivad
puududa entsefalopaatilised simptomid, ent
16tvhalvatus esineb tihti ka entsefaliidiga
patsientidel (22).

Tutpiline entsefaliidi haiguspilt on
parkinsonistlik stindroom hiipomiimia,
jdsemete treemori ja rigiidsusega - hammas-

Tabel 2. Jaapani entsefaliidiga hospitaliseeritud haigete olulisemad
haigusnahud. Kohandatud jargmiste materjalide pdhjal: Kumar jt (15),

Borah jt (16), Basumatary jt (20), Kalita jt (23), Solomon jt (24), Ooi jt (25)

ja Rayamajhi jt (26)

Keskmine osakaal (%)

Uldised haigusnahud
Palavik
Peavalu
Oksendamine
Neuroloogilised haigusnahud
Tundlikkusehaire
Epileptilised hood
Kuklakangestus
Fokaalne neuroloogiline defitsiit (pareesid ja pleegiad)
Piiramidaalsed nahud
Liigutushaired
Parkinsonistlik siindroom
Diistoonia

K&itumishaire

95
70
55,

60
50
50
50
45

55)
35
25
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rattafenomeniga (19, 20). Lisaks voivad
haigetel esineda mitmed muud liigutus-
héired, tilemise motoneuroni voi viikeaju
kahjustuse ndhud ning kraniaalndrvide
tekitatud simptomid (13, 19, 20). Epilep-
tilised hood on samuti levinud, esinedes
kuni 85% lastel (7). Teadvuse hdgunemine
voib varieeruda kergest segasusseisundist
ja agiteeritusest kuni koomani. Kumar jt
hindasid 2005. aasta India epideemia ajal
laste seisundit Glasgow’ koomaskaala (GKS)
jargi keskmiselt 7,4 + 2,7 palliga (15), aga
Basumatary jt 2009.-2011. aasta epideemia
ajal 9 + 2,2 palliga (20).

KT ja MRT tavalised leiud on bilateraalsed
talamuse, basaalganglionide ja keskaju
kolded, mis voivad olla hemorraagilised (19,
20, 23). Oluline on silmas pidada, et MRT
tundlikkus tiletab tunduvalt KT oma. EEG-
leiud on tihti mittespetsiifilised, ent sageda-
mini on tdheldatud difuusset aeglustumist
ja epileptiformset aktiivsust (20, 23, 27).

Vere analiilisides on tavalisteks leidu-
deks leukotsiitoos, kerge aneemia ja hiipo-
natreemia; liikvori analiilisides pleotstitoos
limfotstilitide domineerimisega, suurem
valgu kontsentratsioon ja normaalne liik-
vori-plasma gliikoosi suhe (15, 16). Trombo-
tslitopeenia ning neeru- ja maksafunktsiooni
hdired, mida seni on vdhe kirjeldatud,
viitavad JEV muutunud virulentsusele ja
mutatsioonile denguelaadsete flaviviiruste
suunas, ent roll voib olla ka haige isedra-
sustel ja keskkonnateguritel (15).

Akuutse haigusjuhu korral on suremu-
seks hinnatud 20-30% (14). Suremus on
oluliselt viiksem (5-10%) piirkondades, kus
intensiivravi on kittesaadav, ning suurem
(ka tiile 35%) vaesemates piirkondades.

Korge palavik ja lihike prodroom,
fokaalne neuroloogiline defitsiit, ebanor-
maalne hingamismuster, korduvad kram-
bihood, vdike GKS skoor, kérge intrakra-
niaalne réhk ja ajutiive pitsumise nihud on
seotud halva prognoosiga (20, 23, 24, 26).

Neuropsiihhiaatrilised jaddkndhud
esinevad 50-60% haigetel (20, 28). Nende
hulka kuuluvad nii tagasihoidlikud kogni-
tiivsed hédired ja dpiraskused kui ka rasked
tisistused nagu pimedus, tildine jouetus,
halvatused, ekstraptiramidaalsed ndhud ja
ataksia (24, 29).

Diagnostika
Alljargnev pohineb WHO 2008. aasta soovi-
tustel (30).

JE voimalusega peaks arvestama endee-
miliselt alalt naasnud akuutse entsefalii-
distindroomiga (AES) haige puhul. AES
on defineeritud kui haigusjuht, mis algab
dgedalt koos palavikuga ja vahemalt iihe
alljdrgneva nahuga: a) vaimse seisundi
muutus (nagu segasusseisund, desorien-
tatsioon, voimetus rdadkida véi kooma);
b) uus epileptiline hoog (valistades febriilsed
krambid). Muud varajased kliinilised leiud
voivad olla kergelt drritatavus, somnolentsus
vOi ebanormaalne kditumine, mis on raskem
kui tavalise palavikuhaiguse korral.

JE kliinilised ndhud on eristamatud
muudest AESi pdhjustest ja seega on
laboratoorne kinnitus moodapddsmatu.
Valikmeetod nakkuse kinnitamiseks on
JEV-vastaste IgM antikehade tuvastamine
liikvoris voi seerumis JEV-spetsiifilisel
IgM-capture ELISA analiitisil. Meetodi
tundlikkus on 10 pdeva padrast esimese
simptomi avaldumist > 95%. Edasisi
kinnitavaid analliise, nagu antikehade
ristreageerimine teiste flaviviirustega,
peaks tegema juhul, kui a) endeemilises
piirkonnas on dengue- voi teise flaviviiruse
puhang; b) patsient on vaktsineeritud,;
©) patsient naaseb alalt, kus puudub epide-
mioloogiline v6i entomoloogiline alus, mis
toetaks JEV iilekannet.

Lisaks kinnitavad JEV-infektsiooni jarg-
mised asjaolud:

1) JEV antigeenide tuvastamine ajukoes
immunohistokeemial v6i immunofluo-
restsentsanaliitisil voi

2) JEV genoomi tuvastamine seerumis,
plasmas, veres, liikvoris vdi ajukoes
poordtranskriptaasi poliimeraasahel-
reaktsioonil (RT-PCR) v6i muul sama
spetsiifilisuse ja tundlikkusega nukleiin-
happe amplifikatsiooni testil voi

3) JEV isoleerimine seerumist, plasmast,
verest, liikvorist voi ajukoest voi

4) neljakordne v6i suurem JEV-vastaste anti-
kehade taseme tous, mis on madratud
hemaglutinatsiooni inhibitsiooni
anallitisil voi neutralisatsioonitestil
(plaque reduction neutralization test)
seerumist, mis on kogutud akuutses- ja
paranemisfaasis. Kaks I[gG-proovi peaks
olema kogutud vihemalt 14-pdevase
vahega. Sama tuleks teha paralleelselt
teiste flaviviiruste suhtes.

Liikvor on eelistatud materjal, kust
analtilis votta. Viiruse genoomi avastamine
voiviiruse isoleerimine seerumist, plasmast
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voi verest on viga spetsiifiline, kuid mitte
tundlik meetod. Seega ei vilista negatiivne
tulemus infektsiooni. Sarnaselt - viiruse
genoomi avastamine vdi viiruse isoleeri-
mine liikvorist on tavaliselt voimalik vaid
fataalsetel juhtudel.

Ravi ja ennetus

JE ravi on simptomaatiline. Oluline on
kupeerida halva prognoosiga seotud haigus-
nédhte (korge palavik, krambid, kdrgenenud
intrakraniaalne réhk). Suur osa patsien-
tidest vajab hiliskomplikatsioonide téttu
taastusravi.

Terviseamet soovitab vaktsineerimist
reisijatele, kes a) viibivad nakkusohtlikus
piirkonnas kauem kui tiks kuu, b) viibivad
valjaspool turismipiirkondi, c) kelle t66 voib
olla seotud nakatumisriskiga.

Praegused vaktsiinid on toodetud JEV
III genotiilibi baasil ja vaatamata sellele, et
vastav genotiiiip pole paljudes endeemilistes
piirkondades enam domineeriv (31, 32),
tagavad olemasolevad vaktsiinid ristreak-
tiivse kaitse ka heteroloogsete genotiitipide
GI, GII ja GIV vastu (33). Andmed puuduvad
vihem olulise V genotiitibi kohta. Jaapanis
labiviidud uurimuse (34) jargi on vaktsinee-
ritud rahvastikurithmades subkliiniliste ja
kliiniliste infektsioonide ligikaudne suhe
2000000 : 1.

Kaitsevdrkude ja -riietuse ning repellen-
tide kasutamine on samuti oluline haiguse
ennetuses.

JE vaktsiinil on Eestis mitigiluba. Isikud,
kes kavatsevad pikemat aega viibida endee-
milises piirkonnas, peaksid vaktsineerimise
sooviga podrduma reisimeditsiini nousta-
mise kabinetti.

Kokkuvote

JE on suure letaalsusega infektsioonhaigus
ja paljudel ellujdanutel esinevad pikaaja-
lised neuropsihhiaatrilised jadkndahud.
Endeemilistel aladel on JE peamiselt laste
haigus, kuid reisimisega seotud haigestu-
mine vdib esineda igas eas ning seetdttu
on vaktsineerimine olulisim preventiivne
meetod. Spetsiifiline viirusevastane ravi
puudub.

SUMMARY

Japanese encephalitis

Kaspar Lindmée?

Japanese encephalitis, caused by Japanese
encephalitis virus, represents the most
significant etiology of arboviral encephalitis
worldwide. About 35,000-50,000 cases and
10,000-15,000 deaths are reported annually.
Japanese encephalitis virus is spread throug-
hout mostly rural areas of Asia, mainly by
culicine mosquitoes, where children are
most often affected by the disease with
an incidence of 5-50 cases per 100,000
children per year. The disease is relatively
uncommon among travellers to endemic
areas. Most people who are infected develop
mild symptoms or no symptoms at all;in
people who develop a severe disease,the
initial symptoms include fever, headache,
nausea and vomiting and the disease can
then progress to encephalitis. Laboratory
tests are essential for diagnosis. There is no
specific treatment available, but vaccination
is efficient in disease prevention.
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Kaalulangetamine on tohus
viis obstruktiivse uneapnoe
simptomite leevendamiseks

Rasvumine ja iilekaal on viimastel
aastakiimnetel muutunud rahva
tervise ohustajaks. Rasvumine ja
tilekaal on samuti obstruktiivse
uneapnoe (OUA) tosiseks riskite-
guriks: 75% uneapnoega haigetest
on lilekaalulised ning OUA ja
rasvumise koosesinemise korral
on mitme kardiovaskulaarse ja
metaboolse tervise néitajad oluli-
selt halvemad kui nimetatud
seisundite eraldi esinemise korral.
On ndidatud, et OUAga on seotud
mitmed stidame-veresoonkonna-
haigused, 2. tiilipi diabeet, meta-
boolne siindroom, suurenenud
suremus ja haigete elukvaliteedi
halvenemine.

Kirjanduse andmetel esinevad
24%-1 meestest ja 9%-l naistest
vanuses 30-60 aastat kerged

voi moddukad OUA stimptomid,
millega ei kaasne pdevane liig-
unisus. Samas vanuserihmas
esinevad 2-4%-1 tdiskasvanuist
rasked OUA siimptomid, millega
kaasneb pdevane liigunisus. On
arvutatud, et OUAga haigetele
kulub tervishoiuressursse 2 korda
enam vorreldes kontrollrithmaga.

Ajakirjas Sleep Medicine
Reviews on Soome Kuopio
Ulikooli uurijad analiiiisinud
juhuslikustatud uuringute
andmeid kehakaalu ja OUA seoste
kohta. Ameerika unemeditsiini
akadeemia andmeil on iilekaalu-
lisus kdige olulisemaks OUA riski-
teguriks: KMI iile 29 kg/m? korral
kasvab OUA risk kimme korda.
Samas pohjustab OUA korral
fragmenteeritud uni organismis
suurenenud greliinisisalduse,
mis suurendab s66giisu ja nilja-
tunnet. OUA ise on kaalutdusu
pohjuseks.

Paljudes uuringutes on
ndidatud kaalulangetamise
tohusat toimet OUA siimptomite
leevendamisele. Artikli autorid
on oma uuringutes ndidanud, et
lihtsalt kdttesaadavad kaalulange-
tamise viisid - eluviisi korrigee-
rimine, vihese kalorisisaldusega
toit - on aastase rakendamise
jarel vihendanud OUA ilminguid
tilekaalulistel haigetel, samuti
tilekaalulistel 2. tlitipi diabeediga
haigetel.

Summeerides oma ja kirjanduse
andmeid, kinnitavad autorid, et
kaalulangetamise programmid on
mojusad moéoduka voi raske OUA,
samuti OUAd podevatel 2. tiitipi
diabeediga haigete ravis, samuti
leevendavad need tilekaaluga
seotud haigusseisundite kulgu.

ALLIKAS

Tuomilehto H, Seppé J, Uusitupa M. Obesity and
obstructive sleep apnea - clinical significance of
weight loss. Sleep Medicine Reviews 2013;17:321-9.
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