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Achos lluosog myocarditis newyddenedigol, Cymru, 2022-23
 
Cefndir
 
Gall enterofeirysau achosi syndromau clinigol difrifol mewn babanod newydd-anedig, gan gynnwys sepsis newyddenedigol, enseffalitis meningo, a haint anadlol. Mae myocarditis yn un o gymhlethdodau prin ond cydnabyddedig haint enterofeirws newyddenedigol, a gysylltir fel arfer â feirysau Coxsackie B.
 
Mae enterofeirysau nad ydynt yn polio yn heintiau cyffredin, sy'n aml yn dangos patrymau tymhorol trosglwyddo. Mae nodweddiad y syndromau a achosir gan y feirysau hyn yn anghyflawn oherwydd bod protocolau profi a gwyliadwriaeth yn amrywio ar draws gwledydd a rhanbarthau, ac nid yw teipio enterofeirysau yn digwydd yn gyffredinol.
 
Yng Nghymru, mae profion, teipio a gwyliadwriaeth enterofeirws wedi'u cynnal ers 2016, gyda chyhoeddiadau ar syndromau niwrolegol cysylltiedig a thonnau tymhorol EV D-68[1], [2].
 
Achos lluosog

Ar ddiwedd 2022, nododd clinigwyr yng Nghaerdydd a de-orllewin Lloegr nifer o achosion o glefyd newyddenedigol difrifol sy'n gysylltiedig ag enterofeirws. Cafodd y ddealltwriaeth bod hyn yn cyfateb i glwstwr ei galluogi drwy rwydweithiau clinigol, a chafodd wyth achos a dderbyniwyd i unedau gofal dwys pediatrig rhwng mis Medi a mis Rhagfyr 2022 eu disgrifio mewn cyhoeddiad[3]. Roedd yr achosion hyn 9 i 16 diwrnod pan gawsant eu cyflwyno, gyda'r rhan fwyaf yn byw yn ne Cymru (5/8) a phob un â PCR enterofeirws positif (samplau anadlol, carthion, gwaed, CSF, croen, pericardiaidd, hylif). Cafodd dau feirws Coxsackie eu nodi yn yr achosion lle roedd teipio ar gael – B3 a B4.
 
Roedd y clwstwr hwn yn cyfateb i ddigwyddedd uwch na'r disgwyl o'r cyflwyniad heintus prin hwn, gyda'r awduron yn amcangyfrif dwysedd digwyddedd o 38.5 fesul 100,000 o flynyddoedd person yn seiliedig ar ddalgylchoedd yr ysbyty. Fodd bynnag, nid oedd feirws unigol yn gyfrifol, gyda Coxsackie B3 a B4 yn cael eu nodi o'r 6/8 o achosion lle roedd teipio ar gael ar eu cyfer.
 
Cafodd achosion pellach eu nodi a chafodd y niferoedd eu monitro gan Ganolfan Feiroleg Arbenigol Cymru yn Iechyd Cyhoeddus Cymru, a'u hadrodd i'r Ganolfan Wyliadwriaeth ar gyfer Clefydau Trosglwyddadwy. Oherwydd y pryderon parhaus, nododd Iechyd Cyhoeddus Cymru 10 achos rhwng mis Mehefin 2022 a mis Ebrill 2023 drwy Hysbysiad Brigiad o Achosion Clefyd drwy'r canolbwynt cenedlaethol IHR yn Asiantaeth Diogelwch Iechyd y DU, a chynhaliwyd cyfarfodydd rheoli achos lluosog yng Nghymru (26/4/2023) ac Asiantaeth Diogelwch Iechyd y DU (28/4/2023) [4].
 


DULLIAU 
Anfonwyd nodyn briffio at glinigwyr yng Nghymru gyda chanllawiau ar adrodd ar achosion difrifol o enterofeirws, gan gynnwys profi a theipio (gwnaed hyn yn Lloegr hefyd), ym mis Ebrill 2023. 
Nododd y Ganolfan Wyliadwriaeth ar gyfer Clefydau Trosglwyddadwy achosion o  enterofeirws ysbyty drwy wyliadwriaeth labordy. Darparodd y tîm feiroleg, gan weithio gyda chlinigwyr, fanylion clinigol ac epidemiolegol pellach drwy ffurflen strwythuredig.

Diffiniadau o achos unigol
 
Cafodd achosion unigol o NEM eu diffinio fel babanod newydd-anedig (< 28 diwrnod oed) gyda sampl bositif o EV, gyda diagnosis clinigol neu bost-mortem myocarditis. Cafodd yr achosion unigol hyn eu hadrodd gan glinigwyr i awdurdodau iechyd cyhoeddus drwy ffurflenni adrodd achosion unigol, wedi'u hannog drwy gyfathrebiadau â rhwydweithiau clinigol a microbioleg.
 
Cafodd achosion unigol o enterofeirws difrifol eu diffinio fel babanod newydd-anedig â sampl enterofeirws bositif rhwng mis Mehefin 2022 a mis Mehefin 2024, gyda thystiolaeth o gyflwyniad difrifol neu dderbyn i'r ysbyty.
 
Epidemioleg enterofeirws cefndir

Gwnaethom adolygu data profi ac achosion unigol ar gyfer enterofeirws mewn plant <1 blwydd oed a babanod newydd-anedig (<28 diwrnod). Cafodd tueddiadau profi blynyddol ar gyfer y ddau grŵp eu crynhoi ar gyfer y cyfnod rhwng 2012 a mis Mehefin 2024. Cafodd tueddiadau profi misol eu crynhoi ar gyfer y cyfnod rhwng 2019 a mis Mehefin 2024. Cafodd data achosion unigol eu hadolygu ar gyfer y cyfnod a oedd yn cwmpasu 1 Gorffennaf 2022 hyd at y data diweddaraf sydd ar gael (Mehefin 2024).
 
Cafodd data system labordy cenedlaethol Cymru (Datastore) eu hechdynnu ar gyfer profion enterofeirws a chanlyniadau positif ar gyfer unrhyw fathau o samplau ym mhob un o'r grwpiau oedran (oed <1 flwyddyn a babanod newydd-anedig), lle roedd lleoliad y sampl yn ysbyty. Ar gyfer nifer y profion (yn ôl blwyddyn ac yn ôl mis), cyfran y profion positif (yn ôl blwyddyn ac yn ôl mis) a nifer y profion positif (yn ôl oedran ar ddyddiad y sampl), cafodd data eu dad-ddyblygu ar lefel cyfnod.    Mae hyn yn golygu y gall plant ymddangos fwy gan unwaith fesul cyfnod o salwch. Ar gyfer nifer y plant y cadarnhawyd bod ganddynt enterofeirws, cafodd y data eu dad-ddyblygu i lefel person.
 
I ddeall cefndir amlder y syndrom hwn, gwnaethom chwilio Cronfa Ddata Cyfnodau Gofal Cleifion Cymru ar gyfer babanod 0–90 diwrnod gyda diagnosis rhyddhau o fyocarditis acíwt ICD-10 I40 neu fyocarditis amhenodol I514 neu fyocarditis mewn clefyd feirysol a ddosbarthwyd mewn man arall I411, yn ôl mis y flwyddyn a grŵp oedran. Cafodd oedran y baban ei gyfrifo fel oedran ar y dyddiad derbyn.
 
Cafodd ymatebion i'r hysbysiad IHR a'r adroddiad brigiad o achosion o glefydau Sefydliad Iechyd y Byd eu coladu gan yr IHRNFP a'u rhannu ag Iechyd Cyhoeddus Cymru.
 
Mae dulliau pellach wedi'u disgrifio ym mhapur Eurosurveillance o 2023, gan gynnwys y rhai a ddefnyddiwyd ar gyfer ymchwiliadau mewn rhannau eraill o'r DU[5].
 


Feiroleg 

Yng Nghymru (poblogaeth o tua 3 miliwn, tua 28,000 o enedigaethau blynyddol), mae samplau positif gan gleifion sydd â symptomau sy'n gyson â haint EV a/neu symptomau anadlol yn cael eu profi gan fiobrawf EV penodol gyda theipio achosion positif (gan alluogi gwahaniaethu enterofeirws a rhinofeirws).

Mae gwyliadwriaeth ar gyfer EV wedi bod yn weithredol yng Nghymru ers 2015, gyda saib dros y pandemig. Cesglir data ar bob prawf EV a gynhelir (positif a negatif). Rhwng 2015 a 2019, fel rhan o rhaglen beilot, ceisiwyd teipio EV ar bob sampl EV bositif. Nodwyd cynnydd o ran canfod EV mewn babanod < 90 diwrnod oed yn 2018/2019, yn gysylltiedig ag uchafbwyntiau CVB3 a CVB4, yn unol â thueddiadau a nodwyd yn Lloegr – gweler y ffigur o dan ganlyniadau profion enterofeirws hanesyddol. 

CANLYNIADAU
 
Epidemioleg ddisgrifiadol o achosion
 
Trosolwg – pob achos EV difrifol
Rhwng 27/06/2022 a 03/06/2023 profodd 53 o fabanod newydd-anedig yn bositif am enterofeirws. O’r 53 hynny, arweiniodd 2 (3.8%) at farwolaeth. 
Roedd 52 (98.1%) o dderbyniadau i'r ysbyty. Hyd canolrifol yr arhosiad yw 5 diwrnod (ystod 1-200). Roedd 10 (18.9%) o dderbyniadau gofal critigol. Hyd canolrifol yr arhosiad mewn gofal critigol yw 15 diwrnod (ystod 4-72).
 
Crynodeb yn ôl categori clefyd
 
	Categori clefydau nad ydynt yn annibynnol ar ei gilydd
	Nifer yr Achosion 

	Myocarditis
	11 

	Llid yr Ymennydd/Enseffalitis
	21 

	Sepsis
	23


Mae'r categori clefyd yn cael ei lanhau o'r diagnosis terfynol a'r cyflyrau clinigol yn y cyflwyniad. Yn y tabl mae achosion yn cael eu cyfrif ym mhob categori y cawsant eu nodi.
 
Cromlin epi: Achosion wythnosol myocarditis o gymharu â dim myocarditis 

Achosion myocarditis

Roedd 11 o achosion a adroddwyd o myocarditis enterofeirws. Dim ond un achos pellach a nodwyd ar ôl yr IMT cyntaf (adroddiad o fis Mai 2023). 

Roedd yr achosion yn ifanc iawn (yr oed canolrifol ar y prawf positif cyntaf oedd 9 diwrnod) a bron pob un yn rhan ddeheuol Cymru (map wedi'i hepgor). Roedd graddiant amlwg yn ôl cwintel amddifadedd o breswyliad achosion, gyda niferoedd uwch yn yr ardaloedd â llai o amddifadedd, er bod nifer yr achosion absoliwt yn fach felly efallai nad oedd hyn yn arwyddocaol yn ystadegol.
 
Dadansoddiad oedran ar gyfer achosion myocarditis 

Ar gyfer achosion myocarditis, yr oedran canolrifol ar y prawf positif cyntaf yw 9 diwrnod (ystod 4 - 19)
 
Dadansoddiad rhywedd ar gyfer achosion myocarditis 
	 Rhywedd
	Achosion (n)
	(%)

	Merched 
	6 
	54.5

	Bechgyn 
	5 
	45.5  

	Cyfanswm 
	11 
	100.0


Pyramid oed rhywedd: Achosion myocarditis 

Roedd y rhan fwyaf o achosion yn byw yn ne-ddwyrain Cymru.
 
Dadansoddiad yn ôl Bwrdd Iechyd Lleol preswyl ar gyfer achosion myocarditis
 
	Bwrdd Iechyd Lleol Preswyl
	Nifer yr achosion 

	(%)

	BIP Aneurin Bevan
	3 
	27.3

	BIP Caerdydd a'r Fro
	3 
	27.3

	BIP Cwm Taf Morgannwg
	3 
	27.3

	BIP Hywel Dda
	1 
	9.1

	Bwrdd Iechyd Addysgu Powys
	1 
	9.1

	Cyfanswm
	11 
	100.0





Feiroleg 
Crynodeb yn ôl teipio 
	Math

	Nifer yr Achosion
	(%)

	CV-A9 
	1
	1.9

	CV-B3 
	3
	5.7

	CV-B4 
	4
	7.5

	E-9 
	3
	5.7 


	Anhysbys 
	42
	79.2

	Cyfanswm 
	53
	100.0



Canfuwyd pedair enterofeirws benodol mewn achosion difrifol. O'r achosion o fyocarditis, roedd pob un yn feirws Coxsackie B B3 neu B4.
 
Canlyniadau: Data gwyliadwriaeth enterofeirws cefndir 

Data teipio ac ysbyty enterofeirws hanesyddol 

 
Ymateb Rheoliadau Iechyd Rhyngwladol 

Cadarnhaodd canolbwynt cenedlaethol IHR i Iechyd Cyhoeddus Cymru nad oedd unrhyw wledydd eraill wedi nodi cynnydd tebyg mewn myocarditis sy'n gysylltiedig ag enterofeirws.
 
ISARIC 

Defnyddiodd ISARIC adroddiadau achos o heintiau enterofeirws difrifol i recriwtio i astudiaeth gyda'r nod o ddisgrifio nodweddion clinigol ac epidemiolegol yr achosion mewn byrddau iechyd ledled Cymru. Hyd yma mae'r recriwtio wedi bod yn araf ac mae'r tîm yn dal i gasglu data. Mae'n debygol y bydd y canlyniadau terfynol yn cael eu cyhoeddi mewn cyfnodolyn a adolygir gan gymheiriaid.
 
TRAFODAETH
 
Gwnaethom nodi 11 o achosion o fyocarditis newyddenedigol sy'n gysylltiedig ag enterofeirws, gyda'r adroddiad diwethaf o fis Mai 2023. Digwyddodd y rhain yn erbyn cefndir o achosion enterofeirws difrifol pellach, gan nodi bod y cylchrediad yn amrywio rhwng blynyddoedd. Nid oedd tystiolaeth o achosion newydd ar ôl y cyfnod hwn (Mehefin 2022 i fis Mai 2023). Er bod rhywfaint o dystiolaeth o glystyru achosion mewn amser a lle, ni welwyd y cynnydd hwn mewn rhannau eraill o'r DU, nac yn Ewrop nac yn fyd-eang. Roedd gwahanol fathau o enterofeirws dan sylw felly nid oedd un ffynhonnell glir o haint.
 
Ni wnaethom nodi unrhyw dystiolaeth drwy ddadansoddiad ffylogenetig bod achosion NEM yn y clwstwr hwn yn enetig wahanol i feirysau CVB3/CVB4 sy'n cylchredeg yn y DU, er bod y dadansoddiad yn gyfyngedig i ddilyniannu VP1 rhannol o'r samplau oedd ar gael (y rhai a anfonwyd i'r labordy cyfeirio). Gall gweithgarwch EV tymhorol uchel yn 2022/23 ymwneud â llai o amlygiad dros gyfnod cyfyngiadau symud COVID, ac efallai fod hyn wedi cynyddu tueddiad a/neu ddifrifoldeb mewn babanod newydd-anedig mamau heb eu hamlygu.
 
Mae'r rhesymau dros y clwstwr hwn yn parhau'n ansicr.
 
Cydnabyddir bellach y bu tarfu ar drosglwyddo nifer o bathogenau cyffredin, yn enwedig heintiau anadlol, oherwydd y mesurau cadw pellter cymdeithasol a ddefnyddiwyd yn ystod cyfnod pandemig COVID-19 yn 2020-22. Gall natur dymhorol mewn heintiau fod yn gymhleth ac nid yw wedi'i deall yn dda, ond mae cyfuniad o imiwnedd poblogaeth sy'n benodol i oedran, ynghyd â ffactorau tymhorol fel yr amgylchedd a phatrymau cymysgu, yn debygol o fod yn gyfrifol am gylchrediad tymhorol arferol feirysau anadlol[6]. 

Mae newidiadau o ran imiwnedd y boblogaeth oherwydd tarfu ar gylchrediad heintiau cyffredin wedi arwain at achosion o heintiau nad ydynt yn dymhorol, mwy neu anarferol yn y cyfnod yn dilyn 2021/22. Ymhlith yr enghreifftiau mae'r dwymyn goch, y pas, a hepatitis o darddiad anhysbys sy'n gysylltiedig â haint adenofeirws. Gall hyn fod yn rhan o'r rheswm dros amseru'r clwstwr hwn[7].
 
Oherwydd bod yr adrodd cychwynnol wedi'i ysgogi gan glinigwyr, efallai fod hyn wedi cynyddu ymwybyddiaeth mewn rhwydwaith rhanbarthol a nodi achosion na chawsant ddiagnosis mewn mannau eraill – hynny yw, mwy o sensitifrwydd o ran canfod. Mae gan Gymru hanes cryf o wyliadwriaeth enterofeirws a feiroleg, ac mae'n bosibl bod hyn ynghyd â chysylltiadau rhwydwaith clinigol wedi cyfrannu at ganfod yr achosion hyn. 

ARGYMHELLION 

Cytunodd y tîm rheoli achos lluosog ar yr argymhellion canlynol: 
· Parhau gwyliadwriaeth ar gyfer canlyniadau difrifol haint enterofeirws 
· Cwblhau ymchwil ISARIC i nodweddu achosion EV difrifol 
· Parhau gwyliadwriaeth a theipio enterofeirws yng Nghymru. 
CYFEIRIADAU 
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