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Norovirus Generalidades

La causa mas comun de gastroenteritis aguda a nivel mundial

1/5 cases of acute

* Problema tanto en los paises de bajos como g:jtsfj';*;"“s N

altos ingresos NOFOVIFUS.

=

e Distribucion: en todo el mundo durante todo el
ano (paises templados en invierno)

* Individuos de todas las edades

[ 4
o
m JI® « Nifos, ancianos e inmunodeprimidos - asociacion con
” complicaciones graves y mayor duracion de la infeccion



Norovirus | Generalidades Carga mundial de enfermedad por NoV

Region Norovirus Norovirus  a) In millions
llinesses® Deaths® b) In thousands
X ¥ 698 1 Low and Middle Income 570.3 (380.8— 212.5 (164.8-
. Hi}ﬂ . millone | 200 000 Countries 943.9) 270.8)
1 . -
,}}‘ rH] ’4}*\ 'W ,}}‘ S | muer tes High Income Countries 126.5 (97.0-168.5) 6.3 (5.4-7.3)
casos |
Total Global Burden 698.8 (488.7— 218.8 (170.9—-
1,086.0) 277.2)
Bartsch et al. PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0151219 2016
Region Norovirus Norovirus Total Health System Total Productivity Total Societal Costs®
llinesses® Deaths® Costs® Losses®
60 mil Low and Middle Income 570.3 (380.8— 2125 (164.8- 1,580.2 (1,070.1— 23,846.0 (18,085.4— 25,438.5 (19,350.0—
millone Countries 943.9) 270.8) 2,531.4) 32,914.2) 35,173.9)
High Income Countries 126.5 (97.0-168.5) 6.3 (5.4-7.3) 2,574.4 (1,970.7—- 32,209.9 (22,166.8— 34,660.2 (24,310.0—
S 3,369.0) 46,556.6) 49,573.2)
Total Global Burden 698.8 (488.7— 218.8 (170.9- 4,182.1 (3,153.9- 56,181.1 (40,888.1— 60,268.9 (44,428.8—
1,086.0) 277.2) 5,680.8) 78,331.2) 83,362.6)

Bartsch et al. PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0151219 2016
a$US in millions



Norovirus Aspectos clinicos y epidemiologicos

La enfermedad

Dosis infectiva
muy baja (desde 10 particulas virales)

Periodo de incubacion: 24-48h

Sintomas: Gastroenteritis - nduseas, vomitos
(nifos), diarrea (adultos) y calambres
abdominales (fiebre poco frecuente)

%, Duracién: 12-60h - sintomas pueden persistir

en pacientes hospitalizados y en nifios menores,
entre 4 y 6 dias

Transmision

FECAL-ORAL

H Persona a persona (~70%)
Objetos o superficies contaminadas

53

Transmisibilidad

Alimentarios y agua contaminados
(26% vy 1-3%)

* Hasta 2 semanas (después de fin de
sintomas)

e Mas en personas inmunocomprometidas
— eliminacion prolongada




- Aspectos epidemioldgicos

Persistencia prolongada en el medio ambiente: puede
persistir en las superficies y en el agua durante periodos
prolongados de hasta varias semanas

Caracteristicas que facilitan su propagacion

Hu, L., Salmen, W.,

e Carecen de envuelta lipidica Chen, R. et

al.https://doi.org/10.1

038/s41467-022-28757-2
&  Amplio rango de temperaturas (desde menos de 0 °C hasta 60 °C)

Resistente a la congelacion y descongelacion
a * pH extremos, desecacion, radiacion

Relativamente resistente a desinfectantes como el etanol y el cloro

Pt



https://doi.org/10.1038/s41467-022-28757-z

Caracteristicas que facilitan su propagacion

- Aspectos epidemioldgicos

Estabilidad y resistencia
Altas tasas de ataque

Altamente contagiosos l

Prolongada excrecion Dificil de prevenir y controlar
brotes en entornos cerrados

Persistencia prolongada en el medio ambiente



Brotes e impacto en entornos sanitarios

- Aspectos epidemioldgicos

* Norovirus: principal causa de brotes de GEA en entornos
sanitarios
* Poblacidn altamente susceptible (inmunodeprimidos, mayores)
I

* Riesgo elevado de enfermedad grave y estancias prolongadas

* Riesgo significativo para el personal sanitario

* Debido a la persistencila, se requleren medidas de IPC
exhaustivas: limpieza intensiva, aislamiento, cohortizacidn y
clerre de unidades

* Gran presidn asistencial y econdmica =

Importante investigar estos brotes, estudiar las dinamicas
de transmisidén y evaluar la efectividad de las medidas de
IPC implementadas
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e 8 —-15 Feb. notificacidn brote
de GEA en Geriatria

* 21 pacientes y 24 sanitarios

Retraso de 18 dias I Hew asociados al brote
en decla racién Period between outbreak declaration and resolution
8 - B Geriatrics / 5 paCienteS pOSj_tj_VOS NoV

. Oncohematology

6 por FIA
4 v Sanitarios no se testaron
e 17-28 Feb. casos de GEA en
2 Geriatria y Oncohematologia =2
0 - negativos a patdgenos

Number of cases

2. entéricos
%b
Fecha Inicio de Sintomas " I " * Muestras de 32 pacilentes
sintomaticos: 23 Geriatria y 9
8 Feb. 15 Feb. Envio Oncohematologia =2 CNM
Declaracion Cierre muestras
Brote Brote CNM * Se 1mplementaron medidas de

IPC
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Restriccidn de visitas y suspensidn de

nuevas admisiones
Organizacidn del personal por unidades

Refuerzo de higiene, uso guantes y pruebas

diagndsticas
Intensificacidédn de limpieza y desinfeccidn

Comunicacidn inmediata y reuniones de

coordinacidn

Seguimiento del personal sanitario y control

de sintomas




Number of cases

Justificacion

Segundo brote

v' 5 pacientes positivos NoV por FIA

5 -9 May.

notificacidn brote de GEA en Geriatria

v Sanitarios no se testaron

* Sin casos en Oncohematologia

1¢* brote
8 -
6 |
4 —
2 -
0 |
28. 02. 07. 12, 17. 22. 27.
Jan Feb

B How

22 paclentes y 4 sanitarios asociados al brote

Muestras de 22 pacientes sintomdticos =2 CNM

. Geriatrics

Period between outbreak declaration and resolution .Oncohematology

2° brote

03.

08. 13. 18. 23. 28.
Mar

Date of symptom onset

02. 07. 12. 17.

02. 07. 12. 17.
May

La fecha de inicio
de los sintomas no
estd registrada para



- Objetivos especificos

1. Confirmacidn del agente etioldgico y evaluacidn de
diferentes métodos para deteccidn de NoV : :Qué método es
mas sensible para detectar NoV en muestras de heces? Es
sensible el método usado en el hospital?

vAndlisis de muestras de heces con diferentes métodos de
deteccidn

vDeterminacién de la tasa de detecciédn para cada método

2. Analisis de la dinamica de transmision: ¢Fue el brote 2
una continuacidén del brote 1 o fue por una nueva
introduccidn de NoV?

vAnidlisis descriptivo de los casos

vAnidlisis gendmico



1. Confirmacidédn del

agente etioldgico vy
evaluaci16n de diferentes
métodos para deteccidn
de NoV

i.Qué método es mas sensible para detects:

muestras de heces? ;Es sensible el método usado en el

hospital?

* Analisis de muestras de heces con diferentes
métodos de deteccidn

* Determinacidén de la tasa de deteccidn para cada
método
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PCRy
secuenciacion
Sanger

Panel molecular
Multiplex: LiquidArray®

Well 1

Bacteria and toxins:
Campylobacter spp.

C. difficile toxin A

C. difficile toxin B

E. coli 0157

Enterohemorrhagic E. coli (EHEC)
Enteroinvasive E. coli (EIEC)/Shigella spp.
Enteropathogenic E. coli (EPEC)
Salmonella spp.

Shiga toxin-producing E. coli (STEC)
Yersinia enterocolitica

Viruses:
Norovirus Gl
Norovirus Gl
Rotavirus

Parasites:
Cryptosporidium spp.
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia

Well 2

Bacteria:

Enteroaggregative E. coli (EAEC)
Enterotoxigenic E. coli (ETEC)
Plesiomonas shigeiloides

Vibrio cholerae

Vibrio spp.

Viruses:
Adenovirus 40/41
Astrovirus
Sapovirus

Parasites:
Ascaris spp.
Cyclospora cayetanensis

‘\

J_—

I FluoroCycler® XT
HAIN LIFESCIENCE

siGien

Deteccidon de hasta 26 enteropatégenos
productores GEA
Co-infecciones (bacterias, parasitos, virus)



- Resultados 1 ldentificacion del agente etiologico

Unidad Brote LiquidArray
Geriatria (n=23) 1 14
Geriatria (n=22) 2 11
Oncohematologia 1 5
(n=9)
Total (n=54) 30 (55,6%)

1) Se detectd NoV en muestras de heces de 30/54 pacientes
(55,6%) mediante LiquidArray® confirmandose como el agente
etioldgico de ambos brotes.



Unidad Brote LiquidArray PCR
Geriatria (n=23) 1 14 14
Geriatria (n=22) 2 11 9
Oncoh(enrzg)tologl’a 1 5 3
Total (n=54) 30 (55,6%) 26 (48%)

1) Se detectd NoV en muestras de heces de 30/54 pacientes
(55, 6%) mediante LiquidArray® confirmandose como el agente
etioldgico de ambos brotes.

2)Genotipado PCR: Todas las 1nfecciones por NoV fueron causadas
por GII.17[P1l7]
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Total Capsid Genotypes =37

-

Virus Evol

Gll.4
GIl.3
Gll.2
Gll.17
Gll.6
Gl.3
Gll.13
Gl.4
Gll.12
Gll.14
Other

.. Parra. Rev Med Virol (2022)
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- Resultados 1 Comparacion entre métodos

Unidad Brote LiquidArray PCR FIA
Geriatria (n=23) 1 14 14 . %
Geriatria (n=22) 2 11 9 . _; 7
Oncohergatologia 1 . . . % 5
(n=9) s
Total (n=54) 30 (55.6%) 26 (48%) 10 (18,5%) & | 58%

FIA PCR

3) FIA no detecta NoV en Oncohematologia: brote no
declarado

Specification

4) Tasa de deteccidn (%) de FIA respecto a LiquidArray® del
3 3 % Specimen Feces

Test time 15 minutes

v" Con FIA, solo se identificdé un tercio de los casos de NoV
detectados por LiquidArray®

Specimen volume Liquid : 50 ~ 75 ul / Selid : 50 ~ 75 mg

Sensitivity 98.75%

v' Sensibilidad limitada. Util cribados preliminares Storage temperature 230/ 3686



2. Andlisis de 1a
dinamica de
transmision

.Fue el brote 2 una continuacién del brote 1 o fue
por una nueva introduccién de NoV?
* Analisis descriptivo de los casos
* Analisis gendmico



Resultados 2

Analisis descriptivo

Brote 1
Caracteristica Total Oncohematologia  Geriatria
N =54 N=9 N =23

Edad

Medio (DE) 84 (11) 72 (18) 86 (6)
Género, n (%)

Mujer 39 (72.2) 7(77.8) 17 (73.9)

Hombre 15 (27.8) 2(22.2) 6 (26.1)
Sintomas n (%)

Fiebre (>38°C) 13 (24.1) 2 (22.2) 9(39.1)

Vémito 10 (18.5) 1(11.1) 8 (34.8)

Diarrea 45 (84.9) 9 (100) 23 (100)
Duracion sintomas (hrs.)

Medio (DE) 45 (20.0) 35 (23.9) 48 (23.1)
Estado de alta, n (%)

Vivo 45 (83.3) 8 (88.9) 19 (82.6)

Exitus* 9 (16.7) 1(11.1) 4 (17.4)

*Norovirus no fue la causa de éxitus

Brote 2

Geriatria
N =22

68(8)

15 (68.8)
7 (31.8)

2 (9.1)
1 (4.5)
13 (61.9)

48 (12.8)

18 (81.8)
4 (18.2)

Dessemmemes sla loe
caracteristicas de los

Infeccidn
Otros
lctus

Cancer

pactentes

Motivo de hospitalizacion

0 20 40 60

Antimicrobianos
tratamientos
Otros

Antineoplasicos

Tratamientos mas frecuentes

0 20 40 60

Comorbilidades mas frecuentes

Hipertensién
Dislipidemia |
Diabetes mellitus ‘
Fibrilacion auricular ‘
Enfermedad cardiaca ‘

Asma ‘

0 20 40 60

Porcentaje (%)



Periodo de
hospitalizacién

Resultados 2 Analisis descriptivo

Brote 1 Brote 2 Geriacris

Patient_22_B2_GER : : : : : 0 .

Patien_20_B2_GER : : : : : I i Oncohematologia

Patient_19_B2_GER 1 . - - - : | :

Patient_17_B2_GER : : : : : !
+
+*

Patie_3_B2_GER 1 : : : : : D
Patient_21_B2_GER 1 : . : : : L _ I Fecha del inicio de
Patient_15_B2_GER { : ; : : , ! .

Patient_14_B2_GER : : : : : e ] los sintomas
Patien]_9 B2 GER T

: : : : +*
Patieni_7_B2_GER 1 . : : : ] + 1
Patient_10_B2_GER : : : : : I : Fecha de toma
Patiert_8_B2_GER - - : : 0 | ]
: . : ] muestra
*

Patient_4_B2_GER : . :
Paien 5 BoGER ] : : : : _— !
atien 1 : : . . - : .
Patient_ 6_B2_GER - : ; : : l ] Tiempo entre la
Patient_1_B2_GER . - . - . : Do .
Patient_T3_B2_GER A : : : : :: ] notificacién de
Patient_11_B2_GER : : : : : :
Patient_18_B2_GER A : : : : - o ] los casos
852%:22%‘12‘33‘8%— : : : : | : g sintomaticos hasta
ien E . . [F 3 : - + . -
P%ﬁ%ﬁ?ﬂ%&%— : : e . . - el final oficial
Patient_30_GER . . 1 . : : ]
Patient_25_ONCO . - | 0 - : : del brote.
Patient_26_GER 1 : : 1
Patient_25_0ONCO I
Patient_24_ONCO : : 1
Patient_23 _ONCO : : I‘
: : |
+

Patient_Z7_GER
Patient 22 ONCO -
Patient_21_GER 1
Patient_Z9_0OMCO |
Patient_20 GER . . »
Patient_T9_0ONCO . . +*
Patient_18_0OMNCO + . . +
Patient_17_GER 1 . . 1
Patient_16_GER : . |
Patient_10_GER 1 . . |
Patient_9_GER 1 : i 1
Patient_5_GER : : *
Patient_7_GER . . +
Patient”6_GER - : : [P
Patient 15_GER - : -
Patient_13_GER

Patient"11_GER A
Patient_1_GER 1 Para algunos

Patient_3_GER ] : [ : : : 1 i

Patient”4_GER - : - : : : 1 pacientes,

Patient 2 GER 1 . . [ ] . . . §

Patient_T2_GER : - * : : : ] falta la fecha

Patient_5_GER 1 : ! . : : : ; T

atien 4 i : : : : 1

A -GER ] B oy S O S S S S SR S de inicio de

2429 03. 08 13 18 23 28 02 07 12 17 22 27 03 08 13. 18 23 28 02, 07 12 7. 22 27 02 07 12 A7 22 27, 01 06 11 160 21, los sintomas Y

Dec Dec Jan Jan Jan Jan Jan Jan Feb Feb Feb Feb Feb Feb Mar Mar Mar Mar Mar Mar Apr Apr Apr Apr Apr Apr May May May May May May Jun Jun Jun Jun Jun .
algunos dieron

Fecha inicio )
sintomas negat}vo para
nNorovilirilils .

Casos
sintomatic




Métodos Analisis Gendmico

Whole Genome Seguencing

‘ ; LT UG T T O
> > > 1010 TVODIVIVI DT >
y YL TUIVIVUIVI VLT LI
IO DIVIVI VT B0
Extraccion Librerias gendmicas Secuenciacién
L . . . e Genoma completo
Toma de muestra acidos y enriguecimiento masiva y analisis NoV
nucleicos viral bioinformatico
Analisis de variantes de nucledtido Analisis
unico (SNV) SNV A Filogenéticos
Paciente 1 A G T © T T T A G A © © G A
Paciente2 A 6 T ¢ |c | T T A|A|l A ¢c ¢© G A A=2
Paciente3 A G T C T T T A G A Cc ¢ 6 A A=0
Paciente4 A T T C T G T G| G A C c BE c |A=4

f

Single nucleotide
variant (SNV)



. Resultados 2 Dinamica de transmision Analisis Gendmico

* Se generaron genomas casl completos (cobertura
promedio 99,9%) a partir de 24 muestras de heces de
22 paclientes NoV-positivos

v 18 pacientes del Brote 1
v’ 6 pacientes del Brote 2
* Se 1ncluyeron 29 muestras NoV-positivas de:

v Paciente 3 (Geriatria, Brote 2) - 16 dias después
1% muestra



o, ., Analisis filodinamico
Dinamica de transmision b .
ayesiano

Resultados 2

Patient 3_169_2024
Patient 12_168_2024
Patient 7_169_2024
Patient 1_171_2024

Posterior Patient 15_166_2024
Probability (PP) Patient 6_169_2024 Transmission Cluster 1
. 012 Patient 21_159 2024 — tMRCA = 208 days (01/01/2024)
E:g$: ;37;88_2022034 3 959% HPD = 02/12/2023 - 25/01/2024
o 034 LUl @ Origin = Geriatrics (PP = 0.96
Patient 14_168_2024 5 R )
O 056 Patient 8_169 2024 3
Patient 29 155 2024
O ors Patient 23_158_2024
5 ) Patient 19_161_2024
O 1 L Patient 19(2) 159 2024
=== Oncohematology

== Geriatrics

PQ3369441_82_Netherlands_2024
PQ4823801_0_Argentina_2024
PQ3731431_170_Netherlands_2024
PQ3101311_129_USA 2024
PQ3101301_144_USA_2024
PQ3369451_71_Netherlands_2024
PQ3102361_85 USA 2024
PQ3105211_176_Germany_2024
PQ3360421_95 Netherlands_2024
PQ3105191_185_Germany_2024
PQ373145.1_136_Netherlands_2024
PQ3105221_177_Germany_2024
PQ3105201_176_Germany_2024

MRCA of outbreak strains

tMRCA = 390 days (03/07/2023)
95% HPD = 08/03/2023 - 11/10/2023
Origin = The Netherlands (PF = 0.94)

N

T

Qutbreak 2

Ly

PQ3105181_200_Germany_2024
PQ3731441_151_Netherlands_2024
PQ3102521_143_USA 2024
PQ3102511_143_USA 2024

- -PQ4823791_25 Argentina_2024
............ PQ3731461_123 Netherlands_2024
— PQ373141.1_227 Netherlands_2023
—® @@ O PQ310354.1_168_USA_2024

— PQ373142.1_190_Netherlands_2024
Q9 --PQ482378.1_25_Argentina_2024

. |

700+
650
600
550
500
450+
00
50
00
50
200+
150



-, . ., Analisis filodinamico
Resultados 2 Dindamica de transmision b .
'ayNESJiHQO

* Estimacién bayesiana de la tasa evolutiva del virus
v ' 3,7 x 1073 sustituciones/sitio/afio
v ~ 0,53 SNV por genoma y semana
v Permite estimar cudntas diferencias genéticas podemos esperar
v  Ayuda a delimitar clusteres de transmisidén reales
* Aplicacidén a los brotes
** Brote 1 (® 6 semanas)
v  Diferencias esperadas dentro de un mismo cluster: £ 3,2 SNVs
** Brote 2 (x 3 semanas)
v  Diferencias esperadas: £ 1,6 SNVs
* Interpretacién
v  Diferencias pequefias =2 transmisidén reciente y relacionada

v  Diferencias mayores =2 posible introduccidén independiente



o, ., Analisis filogenético
. Resultados 2 Dinamica de transmision SNVSg Y

B Oncohematology ]

B Geriatries ]
------ H
Transmission Cluster 1 99.6| --oo-c =
¥ Transmission Cluster 2 . HJ
100

B Transmission Cluster 3

100 ..

[ | |
N | |
=
100
Tree sesle: 0.1 ——i ..

%o




o, ., Analisis filogenético
Resultados 2 Dinamica de transmision SNng Y

PPE61667.1 Canada 2024 GII.4[P16]

CNM 2 Spain 2022 GII.17[P17]
CNM 1 Spain 2022 GII.17[P17]

Patient 19(2)

Patient 21
Patient 14
Patient 13
Patient 2
Patient 23
Patient 29
Patient 19
Patient 12
Patient 7
Patient 3
Patient 1
Patient 6
Patient 15
Patient 8
Patient 1
Patient 3
Patient 3(2)

M Patient 21
M Patient 14

>

M Patient 23
M Patient 29

M Patient 7

Il Oncchematology | ] Patient 3

B Geriatrics

QOutbreak 1

Transmission Cluster 1
0 Transmission Cluster 2
B Transmission Cluster 3

100 B Fatient 9

M Patient 15

E M Patient 7
BN Patient 1

M Patient 3

MM Patient 3(2)

Il CNM 2 Spain 2022 GIL17[P17]

B CNM 1 Spain 2022 GIIL17[P17]

Ml PP661667.1 Canada 2024 GII.4[P16]

Outbreak 2

Tres sesbs: 0.1 ——

%o

Tres soale: 0.1 —y(




Analisis filogenético:
arboles de transmisiodn

Resultados 2 Dinamica de transmision

Outbreak 1 Qutbreak 2

Transmisson

Group B Cluster 3

Transmisson
Cluster 2

. Oncohematology

. Geriatrics



Resultados 2 Dinamica de transmision Analisis espaciotemporal

Geriatria Oncohematologia
Plano de geriatria que muestra a los pacientes Plano de oncohematologia que muestra a los pacientes asociados
asociados con el brote. con el brote.
] L S
. LA
o B N | Hurses
H'H'H'I'I'H'I'Ij G?:,nf:tncs Utility [Me:tlil:h: ‘:E:m} station
""""" | (Office) c N room £ -hlj pantry
Geriatrics -I"} Ijom:ology erﬁ:f;:z;-w
(Office) Head of (Office) s .
'CI Urclogy é |Session
Geriatrics % N i 1 jeacer —
ursing uni Oncology :%-‘
(Office) 9 @ Hematology
(Office)
Head of
Urology
Secretaryﬁl |Session
Room]) Secretary
Supervisory l
I i1 P n I

Murses’
station

Head of
Geriatrics

station

irty
utility
room

Treatment|
area

——1 J
Pacientes NoV-positivos
(" A\ Pacientes sintomaticos asociados con el brote
-7 quefueron NoV-negativos
O Pacientes con genoma completo disponible
d letras indican grupos de pacientes con .-f
secuencias idénticas | )
Family
Periodo de hospitalizacion superpuesto en la b lounge
p perp o e al

misma habitacién




Resultados 2 Dinamica de transmision Analisis espaciotemporal

Geriatria

Plano de geriatria que muestra a los pacientes
asociados con el brote.
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- Conclusiones

1. Dos i1ntroducciones diferentes fueron las causantes del primer
brote

2. El segundo brote fue causado por una nueva introduccidédn -2 Las
medidas para contener el brote fueron efectivas

3. Los analisis gendmicos son Utiles para investigar brotes
hospitalarios, ya que permiten trazar cadenas de transmisiodn
complementando los estudios epidemioldgicos

4. Casos no detectados por baja sensibilidad de FIA -> util para
cribados preliminares. Necesidad de confirmacidn molecular

5. La eliminacidn prolongada del virus suglere mantener las
medidas de control mas alla de las 48h tras resolucidn de
sintomas.
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Supplementary Table 1. Detection of pathogens in stool samples with different methods.

In-hospital analysis Viral gastroenteritis reference laboratory (CNM)
mNGS
Sample Collection | Stool FIA Rota- PCR C. diff
Patient number  date culture (NoV) virus  toxin RT-PCR LiquidArray® mNGS l:cnz;rerage
Qutbreak 1
Patient 1 1 07/02/2024 | neg pos neg neg NoV GILL17[P17] NoV Gl NoV GILAT[P17] 99.9
Patient 2 1 08/02/2024 | neg pos neg neg NoV GIL17[P17]  NoV Gl NoV GIL17[P17] 100
Patient 3 1 08/02/2024 | neg poS neg neg NoV GIL17[P17]  NoV Gl NoV GII.17[P17] 99.9
Patient 4 1 08/02/2024 | neg neg neg neg neg neg neg NA
Patient 5 1 08/02/2024 | neg neg neg neg neg neg NT NA
NoV GIL17[P17] 99.9
Patient 6 1 09/02/2024 | neg neg neg neg NoV GIL17[P17]  NoV Gl Human rhinovirus 1 99.7
Patient 7 1 09/02/2024 | neg neg neg neg NoV GIL17[P17] MoV Gl NoV GIL17[P17] 1
2 12/02/2024 | neg neg neg neg neg NoV Gl NT MA
Patient 8 1 09/02/2024 | neg neg neg neg NoV GIL.17[P17] NoV Gl NoV GIL.17[P1T7] 100
Patlent 9 1 12/02/2024 | neg neg neg neg neg neg neg NA
2 20/03/2024 | neg neg neg neg neg neg neg NA
Patient 10 1 12/02/2024 | neg neg neg neg neg neg NT NA
Patient 11 1 10/02/2024 | neg pos neg neg NoV GIL17[P17] MoV Gl NoV GIL17[P17] 100
Patient 12 1 10/02/2024 | neg pos neg neg NoV GII.17[P17] NoV GlI MoV GIL1T[P17] 99.8
Patient 13 1 10/02/2024 | neg neg neg neg NoV GIL17[P17] NoV Gl NoV GIL17[P17] 99.4
NoV GIL17[P17] 99.4
Patient 14 1 10/02/2024 | neg neg neg neg NoV GIL17[P17]  NoV Gl Human rhinovirus 1 100
Patient 15 1 12/02/2024 | neg neg neg neg NoV GILL17[P17] NoV Gl NoV GILAT[P17] 100
Patient 16 1 15/02/2024 | neg neg neg neg neg neg NT NA
Patient 17 1 17/02/2024 | neg neg neg neg neg neg neg NA
Patient 18* 1 17/02/2024 | neg neg neg neg neg NoV GlI NoV GIL17[P17] 99.9
1 17/02/2024 | neg neg neg  neg NoV GII.17[P17]  NoV Gl NoV GIIL.17[P17] 100
Patient 19*
atien 2 19/02/2024 | neg neg neg  neg NoV GIL17[P17]  NoV Gl NoV GII.17[P17] 100
. . NoV GlI
I
Patient 20 1 18/02/2024 | neg neg neg C. diff toxin B NoV GIL.17[P17] C. diff toxin A+B NoV GIL17[P17] 99.9




In-hospital analysis Viral gastroenteritis reference laboratory (CNM)
mNGS
Sample Collection | Stool FlA Rota- PCR C. diff
Patient number  date culture (NoV) virus  toxin RT-PCR LiquidArray® mNGS ;E;rerage
Patient 21 1 19/02/2024 | neg neg neg neg NoV GIL1T7[P17] NoV Gl MNoV GIL17[P17] 99.9
1 19/02/2024 | ne ne ne y g ne MNT MA
Patient 227 9 9 g 9 9 g
2 22/02/2024 | neg neg neg neg neg neg NT NA
Patient 23* 1 20/02/2024 | neg neg neg neg NoV GII.17[P17] NoV Gl NoV GII.17[P17] 99.9
Patient 24* 1 20/02/2024 | neg neg neg neg neg neg NT MNA
Patient 25* 1 21/02/2024 | neg neg neg neq neg neg NT MA
Patient 26 1 21/02/2024 | neg neg neg neg neg neg NT MNA
Patient 27 1 22/02/2024 | neg neg neg C. difftoxin B* | neg C. diff toxin A+B NT MNA
1 23/02/2024 | neg neg neg neg neg neg NT MNA
Patient 28* 2 29/02/2024 | neg neg neg neg neg neg NT MNA
3 15/03/2024 | neg neg neg neg neg neg neg MNA
Patient 29* 1 23/02/2024 | neg neg neg neg NoV GILL17[P17]  NoV Gl NoV GII.17[P17] 100
Patient 30 1 25/02/2024 | neg neg neq neg neg neg NT MNA
Patient 31 1 2710212024 | neg neg neg neg MoV GIL17[P17] MNoV Gl MoV GIL17 5.3
. NoV Gl
Patient 32 1 28/02/2024 | neg neg neg neg neg Campylobacter spp. NT MNA
Outbreak 2
Patient 1 1 06/05/2024 | neg pos neg neg MoV GIL17[P17] NoV Gl MoV GIL17[P17] 99.7
Patient 2 1 06/05/2024 | neg neg neg neg NoV GIL.17[P17] NoV Gli NT MNA
1 06/05/2024 | neg neg neg neq neg neg NT MA
NoV GII.17[P17] 100
Patient 3 2 09/05/2024 | neg pos neg neg NoV GI.17[P17]  NoV GlI Human parainfluenza 9.6
virus 3 '
3 25/05/2024 | neg neg neg neg NoV GILL17[P17]  NoV Gl NoV GII.17[P17] 99.9
Patient 4 1 06/05/2024 | neg neg neq neg MoV GILL17[P17]  NoV Gl NT MNA
1 06/05/2024 | neg neg neg neg NoV GILL17[P17]  NoV Gl neg NA
MoV Gl
Patient 5
atien 2 06/05/2024 | neg neg neg neq MoV GIL1T7[P17] MoV Gl MT MA
ETEC (It/st)
Patient 6 1 06/05/2024 | neg neg neg neg neg neg NT MNA




In-hospital analysis

Viral gastroenteritis reference laboratory (CNM)

NGS
Sample Collection | Stool FIA Rota- PCR C. diff m

Patient number  date culture (NoV) virus  toxin RT-PCR LiquidArray® mNGS Fﬂz;rerage

2 07/05/2024 | neg neg neg neg neg neg NT NA
Patient 7 1 07/05/2024 | neg pos neg neg NoV GIL.17[P17] NoV Gl NT MA
Patient 8 1 06/05/2024 | neg pos neg neg neg neg NT MNA
Patient 9 1 07/05/2024 | neg pos neg neg NoV GILL17[P17]  NoV Gl NoV GII.17[P17] 99.9

MoV Gl

1 07/05/2024 | ne ne ne n NoV GIL1T[P17 NT MNA
Patient 10 9 9 9 neg P11 ETEC (W8t

2 07/05/2024 | neg neg neg neg NoV GIL17[P17]  NoV Gl NT NA

1 07/05/2024 | ne ne ne ne ne ne MNT MA
Patient 11 g ? ? . . ?

2 10/05/2024 | neg neg neg neg neg neg NT NA

. . C. diff toxin A+B
t
Patient 12 1 07/05/2024 | neg neg neg C. diff toxin B neg Salmonella spp. NT NA
Patient 13 1 07/05/2024 | neg neg neg neg neg Invalid NT NA
Patient 14 1 08/05/2024 | neg neg neg neg neg NoV Gl NT MNA
Patient 15 1 09/05/2024 | neg neg neg neg NoV GIL17[P17] NoV Gl MoV GIL17[P17] 100
Patient 16 1 10/05/2024 | neg neg neg neg neg NoV Gl NT MNA
Patient 17 1 10/05/2024 | neg neg neg C. difftoxin B* | neg C. diff toxin A+B NT MNA
Patient 18 1 11/05/2024 | neg neg neg C. difftoxin B* | neg C. diff toxin A+B NT MNA
Patient 19 1 12/05/2024 | neg neg neg neg neg neg NT NA
Patient 20 1 13/05/2024 | neg neg neg neg neg neg NT MNA
Patient 21 1 12/05/2024 | neg neg neg neg neg neg NT NA
. MNoV GIL17[P17] 30.3

Patient 22 1 21/05/2024 | neg neg neg neg neg Rotavirus Rotavirus A 95 1

*Patients admitted to Oncohematology; *PCR-method (GeneXpert — Cepheid) does not detect toxin A; C. diff: Clostridium difficile; ETEC (It/st): Enterotoxigenic Escherichia coli
(heat-labile/heat-stable); NoV: Norovirus; NT: not tested; NA: not applicable; neg: negative; pos: positive



