
���������

��������� 	
��
� �� ����������
����� �	 	�� ��
	��
�� ����
��	���� ��
����� �
� ��	����
���� ��
�
���	���� ���������

���������	��

��������� ����	�
 	�
��� ���	�����

� �� ��� 	�����
�

���	������ ���
��� ������������� �	�����	�� ��	 ������

���� �� ���	����
 �����
��� ��� ��� ��
���
�	

������
�
��� ����
���� ��	 ���	����
 ��������������

��
���
�	 �����
 �	 ���	����
 ��� ��
�	�	�����


��� ���	������ ���������

� ��	��
 ��� ��� �� !���

������
�
��� ����	������ �� ��� ��������� �� ���

������
 ���	����
�
� 
���	���	�" ��� ��� ���� ��
��

��
�	 ������
�
� �� �
�� ��������
 ��	 ����
�� ���� ���

�	������� �� ���	����
 ����
����� 
������� ��� ������


������ �� ���������� ��������� #�� ������ �� �����

�����	��� ����
������� ��

 �� ���
���� �	�� ���

��	�������� �� ��� ���	����
 ��������
�
���� #��� �	��

�������� �� ����
	���� �	�����	$ ���	� ��
���
�	

�����
 �� ���	���	
������ �����	�� ��
���
�	 ���
�

������ ����� ��� �����	����� 
������� 
���	���� ����

	�
����� �� ��� ����� �� ���	����
 ����
������ ���

����%�����
�� ����	��������


������ ��
��� �� �������
� ���	�� �� �	������

��
���
�	 �����
 ��� �		���	���
� 
����� ������ �� ���

�
�����
 ���	����
�
� 
���	���	�� &��	 ��� ���� ������"

� �������
�
� ���� ��� ������

� 
���	����" �'�������

��� ����
�'" ��� ���� ������� �� ����������� ���

��	$(�� �� � ��
����	��
���� ������
 ��	$��
 ����	��

������ ��
���
�	 ������� ���� ���
��� ��� ��	����

����
�	��� �� ���
��� ������������� ���	������ ����

���� ��	����� ��	 �
�����
 ���
��� ���	 ��� ���	� )�*�

#��� ��� ��� 	���
��� �� ��� 
���	�
 ���������� �� �


������ �����	 �� ������
�
���" �� ���� �������	�� ��

+��
���
�	 �����
 ������	� �	�����	��,� #���� �������

����
�� -./� ��� ���	�	���	��������������� ���
����

�� ���	����
 ���� 0�	 ���������	
�� ����	��
��
� ��	

��������" ���� ������� 1��2�� �	����
 ��� ���
�
��

�����
3 �	� ��

 ������	�����" ��� ��� ���� �	�

�����	���

� ����
��
� )4*� -�
������
� 
�
 �
���	��

���	���� 1-0563 �� � �	���������	�� ����	����� �	��

����	� ��	 ��� ���	�	���	������ �	�
�����" ���������
�

����	��
 ��� 	�7��	������ ��	 �����
 � ���� 	��
� ��

�����	��� ���	����
 �����
���� #�� �������
����� ��	


��������
 ���� �'������ �� �� �'���� ���� ���������

��
 �	�����	�� �	� �������	�� �� �� 
�	
�
� ����	���

��	� �� ����	� )8*�

�� �� ����	�����
 �� ���� ���� ��� ��		��� �����


������
�
� ���� ���	
�� �	�� ����������
 ��
���
�	

���
�
� 	����	�� �� �����
 ��� ��� ���$ ���� ����� ����


���	���	���� #����
 �	�����	�� �	� ��������
 ��	 ���

��������� �� ���	����
 ����
����� ��	����	�� ��� ���

��		��� �������� �� 
������� �� 
���	�
 ��� �����	��

���� 
������� �� ��	����
�	 	�7��	�� ��� ���
������� ��

�����
 �������
�
� )9*� #�� �����
 ������� �	� ����

��	 ��	��� �����	�����" �	�7����
� �� � ���
 �� ���

���	�� ��	 ����	������� �� 
������ �	 ���������


�����	������ #���� �����	����� �	� ���� �� ���	�� ��	

�����	����� �� ��� ��	��� 
���
" ���� �� ����� ��� ��

�'�
����� ��	 ���
������ ��	����� ��� ����	� ���� ��� ��

���
���� ��	 ��� ��������� �� ��	�
���� �����	� �	

����	 ���
�
���

� ����	�����
 �����	�� )9* 10�
� �3� #���


����	 ����
������ �� �'�	���
� ����	����" ������� ���

���������
��� �� 
�	
� ������� �� ���	����
 ��7�����

���� �

��� ��	 ��� ��������� ������������� �� �����


�����	����� ���� �� ��� 
��� 1�'�	������3 
���
� :���

�'���
�� �� ��� 	�
������ ��� ����������� �� �����

���	������ �	� ��
�
�
���� ��
�� ��	 � ���

� �����	��


�������" �����
������	 �����
�

�����	��
�	�� �� ��� �	
�����	� ��
�����

#�� ���� ���� �����
 �	 �����	����� 
������� ��� ��

���� ��	 ��� ����
������ �� ���
������ ���
� ���

�������	���� �� ��� ��	
� ��� � ��	 �� �����
 ��� ����	

�����
������	 ���� );*� 0	�� -./ ��
�	�	����"

������� ��������� �	�
����� ��	� ��������� �� ���

����� �� ����	 ��������
 �
���	����	���� ��������	 10�
�

�3� <��	������������������ ���
���� �� ����� ���

�	�
����� ����	��� ���� ����� ����
������ ���

��
���
�� �	�7����
� ��	���	�� ��	���
� ���������������

��7������� :�7����� �
��������� 	����
�� ���� ��� ��

��� ���� 	�
���
� ��������������� �	���� ��	���� �	�� �


��� �������
 � �� �����
 5#-���" ����� �� �����

���
�
������ �����	����� ���
� �� ���� �� ��������

�������� ������� �� ���� ��	� �����
 )2*� 0�	���	��	�"

��� ��7����� ����	�
������ ���� ���������� ����


������� ���
� �� ���� �� ���	��� ���
������ ����� ���

�� ����
�� ��� ��
����� � 	�
���
� 	���	��� ���	������

=� ���� ���	����
� > ?�
� ;� 14  43" @%� 
� 4  4 :������ ��	 5���	�
 ���	����
�
�
�::�   44�42�;



������������� 
��� �	��� ����� 1����
�������" 5����"

!�

���3� #��� �'���
� ����� ���� �'�
�������� ��

��� ��
�	�	�����
 ���� ��� �� ���� �� ����
��

��������������� ��� ������ :���
�	
�" ��� ���� ���

�	������ ��� �� ���� �� �������� ��� ��
���
��

�����
� �� ������
������
 ����
 ���
���� �� � ���

�

�������" ����� ��� �� �	���
���� �� ����������	��	�

���	����
 �����
 ����� )@*�

�����	��
�	�� �� �	����	
� �	������� �
����� ��
����
�
�	�� �����	��

.����	����� 
������� �� ��� ����
��� ��	��� �����	��

	���	������ �	��
�� �� �����	��� ���
���� �� � �����	��


�������� �
	���� �� ��� ����� ���� ����� �����	�� ��	���

����
 �� �����
 ��	���� ���� ������ �������� ��

����
���� ������ �� ��	�����" ���	��� 
��$��
 
�������

��� +���������, )A*� �
��" �������� ��	�
���� �����	�

���� �� ��� ��B�	 ����	� ����	��� �	����� 1�&�-3

��	� ����� �� �� ��	���
� ����
 ��	����� #��� ��	����

�	�����" ��������
� ����
��� �� ���������� �� ��	����

���� ����	�������" ������ ����	��� ��������� ����


���� �	�� �����	��� ��	���� ��	� �����	�� )�*�

������������� �� �����	����� 
������� �� ��������

��	�
���� �����	� �� ��
���
 ��	 ��� ���	����	������� ��

������
� ������� ����������" ���	� �����
 ��������� ���

����
�����

� ����
� ������� �� � ������� ���������

��
���
��

#�� ����	� 
����� ��7����� ��� ���� �
�������� ��	 ��

�����
 )� *� #��� ����
������ ��� ��	��
����	��	� �������

������� �� �����	�����
 �	������ �	 
������ ��
���	���

��� �� ����� 
���� ����
�� �� �� ����
��� ��

�����
������� �������
������ 
� �


�� �	����� ���

�'��	������ �� �� ��	��	��� �� ��� 
���	���	�� :���	�


�� ���� ��������
� ����	���� ��	�
���� 
���� �� ��

�����
 ������ ��� �����	��
 
�����
�
�������	��� 1C&:3"

�� ����� ��	������'����� ��
�������	��� 
��

������

������ ��� �� �	������ #���� �������� ��� ����� ���

�������� ���� �� �	����� ���������� ���� �	� ����	����

���� ����	�� ��� 
��

������� �� ��	����	�
 ��	���� #���

MICROBIAL
TYPING

A. Species-specific
marker molecule

Sequence
determination

PCR- or probe
test validation

MICROBIAL
DIAGNOSTICS

MICROBIAL
PATHOGENESIS

Mechanism
of action

Heterogeneity in
gene-sequence
and -prevalence

Design of novel
typing strategy

MICROBIAL
POPULATION

GENETICS

non-
virulent virulent

strain: A B C D

B. Virulence
marker molecule

�	�� �� ���	����
 �����
 �� ��� ����	� �� ��	���� ���	����
�
���
 	����	�� ������
����� D��� ��� ��
�	�	��� �� �������" ���
����	���� ��
���
�	 ��	$�	� ��� �� �����	���E 1�3 ��� ��������������� ��� �	�
����� ��� 1�3 �����	�����

� ����		��
" ���
����
������� �	�
������ #�� 
����	 ���� �� �	�
����� ��� �� 
��$�� �� ���������� ���
����
 ��	�
���� ���	����	������� 6
��������� �� ���
�	���	� ��	����	� �� ��� ��	$�	� �

��� ��� ����
������ �� ����
 ���
������ ������" ���	��� �����	�����

� �	�������
 �	�
�����
��� 	����
 ����
����� 
�������� �	 �����
�������	�
���� �����	��� #�� 
����	 ���� ��� �� �	���
���� ���� ����
 �����
 ��������

A 6��#&/��C



��� 
��� �� ��������������� ��	�
���� ����	���� ���� ��

5��

����!�		�F ����	��� 15!:3 �	 ��

�	�0����	 ����

�	��� 1�0:3 )��*� D�����	 �	 ��� 5!: ��� �0: �	�

������ �� � ���

� ���� �� �� �����
 �� �� ���������


�
���

� ����	���� 7�������� /�����
�" �� ��� ������

��	���� ���� �
���
��� �� ���	����������������� �� �����


�� ��� � �	�	�7������" ��� ���� �� � 	�
�����
� ���




��
	����� 	�
��� )�4*� #��� ����
����� 
�������

����	������ ��

���� ���� � ���7�� ��� �� 
���� 1��
�"

����� ����
��� �� C&: ������������3 ��� �� 	�7��	��

��	 � �����	��
 ���
��� �� ���� �����������
����

�����������

-./ /0C-��������� ��	�����
 �� ��� �� �����
 
���

�
����	 ����
��� �� ��� ������������ �� C&: �� � 
�	
�

��

������ �� 5!:G�0:����������� ��	���� 
�� �� ���

������������� �� � 
��� ���� ������ �� �� ���	�

	��	������� �� ��� ��������	�
���� 
	��� �����	�� ����

� ��� �� ����	�
 ��	���� )�8*� !���� �� ���
� 
�����

��7�������������� ����
������ �� �����	����� 
����

���� �� � ��	�
��������������� 
���� 
�� �� ���

������������� �� ��� �	�� �� �����
 
��� ����
��� ��

��
����	������ ����
������� ��	����	" ��� /0C-

���	���� 1����� �� ��	��
����	��	� 
��� �����
3

	����
�� � 
�	
� �����	 �� �������� �����
 ��	
���H

���� �� ��� C&:����������� 
���� ������ ��
�������

��7����� ��
���	������ D��� ��� ����
���
��� ��

��
���
� 
����� ��7������ ��	 ��	���� ����	 ���	����


�������" ��	� �'���
�� �� ���� ���	���� ��

 ���	
��

�����
�	�
�	�� 
�� ������ ������������

���� ���	����
 ���
� 
����� ��7������ ���� ����

���
����� 	�����
� ��� ��� �������� ��

 �������� ��

�'���� ���	 ��� �����
 ���	�� #��� �	������ � 	���

���	�� ��	 ��� �����
 ��	
���� /�����
�" ��	 ��������"

��� ���
� 
����� ��7����� �� � ���	 �� ���� ��	���� ��

�������

���	�������� ������
������� ��	��� ��� ����


����� )�9*� !���� �� ��� ��	��
����	��	� +�����
���,

�����	���� �� ��� 
������ �� ����� ��� ��	����"

��	���� ����
 ��	�
���� �����	��������
 
���� ��	�

�������	��� #���� ���
���� � ��
������� �����	 ��

����
���
� ����
 ����	�����
�� 
����� #�� ��		���

�������
����� �� ��� ��
� �� �����	��
 
������� ��



���	�����

� ����
����� ���� ���� �� ������ #��� ���
���

���� ��
���
�	 �����
 ���
� ��

 ����� �� ����� ��

�	�
�����	� �������	���� ���
���� �� ������� �������

�� �	���	� ��7����� ����� .����	����� 
�������" ��

��	���� �� ���	����
 �����
" �������

� ��

 �� �����

�� 
������� ��� ��

 ����	 ��	 
	����	 ��	������ ��

��7����� ���� ��� ��		��� �	�����	�� �	� �����
� ��

���
����
� 0�	 �� ��	���� ��� ���� +�����, ��
���
�	

��������
�
���
 �����
 �	�����	�" ��
���
���� ��7�����

�����
 �	 �C:# )�;*" ��� �
	���� �	������ ����	�����


���� �� ��� ����
����� ��	����	� �� ���� ������

�

��
�
� 	�
����� �������" ������
 ���� ��	�
��� �
����

�	� ����� ��� ���� ����
� �����	��� ���� )�2*� D��� ���

��
� �� ����	� �����������
�
�" ���
����
 ��� �����"

�� ���������
 ������� ��

 �� 
����E �����	����� ����

��

 �� 
���	���� �� 
	����	 ������� ��� �����	 ����

���	 )�@*� �� ��� ���� ���	������ ��� �� ���� ��

������	 ����� 	������� �� ���������" ��� ����

������
�
� ��

 �
�� ���	���� ��	 $���
��
� �� ����%

�����
�� ����	�
�� )�A*�

#���� ����� �� ������� ��

 
��$ �����
 ���� ����	����

�����	�� �� ���	����
 ���
�
�" ���� ���	�����
 ��	

����
�� ��� ��
� �� ��� ���	���� ����	���� ��� �� ���

���� ���� ����������
 ��� ��
�
�
����
 �����	��
" ���
�


��� ��	����� ���	����	������ ���� ��
�� �	����� ��������

��� ��
����� ��	 ��� ���������� ����� ����
� �
�����

���������� ��������� �� �� �	������ ��	� ���� ���	����


�����
" �����	����� 
������� �� ����	� ������" ���

��� ����
� �
�� � ����	�
 	�
� �� ��� ����	� ����
���

����� �� ���
������" 
������ ��� �����
�������	�
����

���	����
�
� 	����	���

�C6I ?�� !6CJK�
6	����� K����	���� ������
 .����	 /����	��� 6�./"

����	����� �� ������
 ���	����
�
� L ���������� ��������"
�	 ��
�����	�
��� 9 "
8 �; 5� /����	���"

#�� �����	
����
1�����
E �����
$��M���
��N	��
3

����������

�� 5��	��
 /?� #�� ��
���
�	 ��������
�
� �� ���������

���������E ����" �	����� ��� ����	�� ��� ��� �
�	��
�
 4   H
��E �9;%�;4�

4� ��� 6����� =��" ��� 5�	$�� #" J	���	 J" =����� /" ���
��	 O��B�� !��" :����
� C�� 5������ ��	������ ��� ���
��
�����	� �	�
�� �� ��� ��	��� 	����� 
���� �� ���������	
��
����	��
��
� ����
�' �����	��� � �����	
�
 4   H �� E
48�8%49 ��

8� ��� !�
$�� �� ��
���
�	 ��������
�
� �� �������

���	��������
������
������� ��	��� ��	����E ����� �� �����	� ��� ����		��,�
�������
������ �
�	��
�
 �	�� ���
�� 4   H !E �@8%�AA�

9� ��� !�
$�� �" :�	��
��� �" �� ?����	 �" ?�	�	�
� <"
#����	��� �� /�
� �� 
������ �����
 �� ��'�����" ���
��
�����	� 
�������" ��� ���	����
 ��������
�
�� �

� �
�	��
�

��� 4  �H �"E ;9@%;2 �

;� 5�������	� !�=" ��� !�
$�� �" J��$�� � �� �
� ����
������
�� ��������������� ��� �	���� ��	 �����
������	 �����
"
�����
������	 ��

" ��� �����
������	 
�	
 �� ��
���	���
����� 	������� ��
�	�	�����
� � �

� �
�	��
�
 ���8H #�E
�;9�%�;92�

2� ��� ���	� C=" ?�	�����	������ <���	�� �" !�	���� � �� �
�
/���� ������������� �� ���	����
�	��� �����
������	 �����
"
�����
������	 ��

" �����
������	 
�	
" ��� �����
������	
����

���
� �	�� ��	���� 
��
	����� 
�������� �� � 5#-����
����� -./�	���	�� ���	���N����� ������ � �

� �
�	��
�
 ����H
#$E �@� %�@�2�

@� ��� C������ D" C��	�
�� ." :���
$ �" ?���$��� =" ?�	�	�
�
<" ��� !�
$�� �� !���	� �����
 �� ������
������� ��	���
��	���� ��	��
� 	���	��� ���	���N����� ����
 ��
�'�
�����
�����	��
 
��$�
� �������
���
�� �����	��
 
������ ���� �
�

� �
�	��
�
 4  �H #%E 84A%88��

A� ��

� :�" J�	B���N�$ C�" :����� !" <������� =�" -����	 =C�
����
���� ������ �� ��	����� ����	������� �� �����
������	
��

 �	� ����������� �� ����
�� �� ��� ��	�������
 ���
	���	������ �������
���� ��
������ �����	�� � ��� �
�	��
�

����H #&E �2A%�@8�

�� O���
 P" ����N
�	 =." <���
 :" ��	������ #� :�7�����
��
���	�����" �	������� �������	� ��	����	��" ��� ��	�����
�'����� �����	�������
 �������� �� �����
������	 ��B�	 ����	
����	��� �	������ ������ ����� 4   H !�E ;2@�%;2A��

� � -�	$��

 =" D	�� !D" ���
�

 J �� �
� #�� 
����� ��7�����
�� ��� �������	�� �����
�� �����
������	 �����
 	����
�
����	��	���
� ��7�������  ���	� 4   H "'#E 22;%22A�

6��#&/��C �



��� ������$�� �" �

�� !�" <� #� �����
������	 ������� ���
5��

����!�		�F :���	���� �

� �
�	��
�
 ��� ���AH ��E ;;;%;2@�

�4� 6���N <-" ��
 .D" ��� ��� !	��$ � �� �
� ��
���
�	
���	����	�N����� �� �����
������	 �����
 �	�� �������� ����
5��

����!�		�F ��� ��

�	 0����	 ����	����� � �

� �
�	��
�

4   H #�E 44�@%48 ��

�8� ��� !�
$�� �" ��� ��� !	��$ �" 5������
$ - �� �
� �
�����
������	 �����
 
��� ���������� ���� ���������������
���	�������  �� ��� 4  �H $E @;4%@;8�

�9� J�	��� �" &��� #" K������� � �� �
� D��
� 
�����
��7������
 �� �������

���	�������� ������
������� ��	����
!����� 4  �H #&$E �44;%�49 �

�;� 6�	�
�� �." ��� �-=" ������ .6" -�����$ :=" :�	��� !5�
��
��
���� ��7����� �����
 ��	 ���	����	�N����� �� �������

���
	�������� ��� �������

������������
� �
���� �� ������
�������
��	���� � �

� �
�	��
�
 4   H #�E �  A%� �;�

�2� ��� �-=" ���	� .6" 6�	�
�� �. �� �
� � 
��$ �������
��	�
���� ��� ���
�
���
 ��������� �� ����	�
 ����
������ ��
������
������� ��	���� ��
���� 4  �H  % E ��9%��2�

�@� Q���
 /�� !��������
 �������	� ���� ��� �		���� ��

 4   H
�' E �%�;�

�A� ����� �" /�
��� ��� .����	��
 ���������
 
������ ��������E

������ �	�� ��� ���	��		�� ���
���� �� ����%�����
��
����	�������� ��		 "�
� �
�	��
�
 4  �H "E �;%� ��

� 6��#&/��C


