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Dynamics of antibiotic resistance in 
Escherichia coli in urinary tract infections:  
a 20-year analysis and prospects for overcoming
A. V. Rudenko, S. O. Vozianov, V. S. Fedorchenko, V. V. Tretyak
SI “Academician O. F. Vozianov Institute of Urology of NAMS of Ukraine”, Kyiv

The objective: to investigate the dynamics of antimicrobial susceptibility changes in Escherichia coli (E. coli) from upper and 
lower urinary tract (UT) and assess the current level of antibiotic resistance for optimization of UT infection (UTI) therapy.
Materials and methods. Archival material from microbiological studies from 2004 to 2024 was analyzed based on exami-
nation data from 7,230 patients with inflammation of the upper and lower UT. Of these patients, causative agents were 
identified in 2,686 (37.15%); and E. coli was isolated from 1,535 (57.14%) of these patients, and its antibiotic suscepti-
bility profile was established. Susceptibility determination was performed using the disc-diffusion method according to 
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) and CLSI (Clinical and Laboratory Standards 
Institute) recommendations. Statistical data processing was performed using Microsoft Excel 2019.
Results. E. coli remained the dominant UTI pathogen throughout the observation period (45% of all isolated microorga- 
nisms), but its relative proportion decreased slightly from 56% in 2004 to 50% in 2024 (χ2 = 9.8, p < 0.01). Meanwhile, 
the proportion of Klebsiella pneumoniae significantly increased from 4% in 2004 to 25% in 2024 (χ2 = 156.4, p < 0.001). 
Among E. coli strains, 69.9% were susceptible to antibiotics, 22.7% were resistant, and 7.4% were intermediate. Resistance 
increased from 26.1% in 2004 to 38% in 2020 (χ2 = 32.7, p < 0.001), with a decrease to 15.1% in 2024 (χ2 = 89.2, p < 0.001). 
The highest resistance was observed to tetracyclines (49%), β-lactam antibiotics (30.4%), and fluoroquinolones (28.1%). 
Aminoglycosides maintained the highest efficacy (resistance 20.4%). Among cephalosporins, ceftizoxime was most effec-
tive (resistance 8%, susceptibility 90.7%), while cephalexin was least effective (resistance 33.3%, susceptibility 48.9%).
Conclusions. The study revealed an alarming trend of increasing E. coli resistance to major antibiotic classes, especially 
II–III generation cephalosporins. These data justify the need for continuous monitoring of UTI pathogen susceptibility, 
development of new antibiotic therapy strategies, and implementation of alternative treatment methods to overcome 
antibiotic resistance.
Keywords: urinary tract infections, Escherichia coli, antibiotic resistance, cephalosporins, resistance monitoring.

Urinary tract infections  (UTI) are among the most 
common bacterial infections in medical practice and 

constitute a significant portion of patient visits to physi-
cians of various specialties [1, 2]. Statistical data indicate 
that UTI incidence among women is 4 times higher than in 
men, which is explained by the anatomical features of the 
female urinary tract (UT) [3]. The annual UTI incidence 
in women is approximately 12%, while approximately 50% 
of women by age 32 report at least one episode of UTI [4].

It is estimated that approximately 150  million  cases 
of UTIs are registered worldwide annually  [5]. Escheri-
chia coli (E. coli) is the etiological factor in 70–95% of UTI 
cases, while Proteus mirabilis (P. mirabilis), Klebsiella spp., 
and Staphylococcus saprophyticus (S. saprophyticus) are sig-
nificantly less common pathogens [6, 7]. These microorga- 
nisms have various pathogenicity factors that allow them 
to colonize the UT and cause inflammatory processes [8].

The growing antibiotic resistance of UTI pathogens 
is an extremely acute problem in modern medicine, com-
plicating treatment and leading to chronic inflammatory 
processes  [9]. There is a trend toward increasing anti-
microbial resistance among pathogenic microorganisms 
in Europe, and these correlations are statistically signifi-
cant for all classes of antimicrobial agents  [10]. It has 
been established that the main mechanism of resistance 
is the ability of bacteria to produce β-lactamases, which 
destroy antibiotic molecules [11].

Irrational use of antibiotics creates selective pressure 
that promotes the development of resistance or even mul-
tidrug resistance in bacterial populations  [12]. This fact 
necessitates continuous monitoring of UTI pathogen sus-
ceptibility to antibacterial agents and the search for new 
treatment approaches.

Microorganisms causing acute and chronic UTI. The 
etiological structure of UTIs is characterized by a diver-
sity of microorganisms, but gram-negative bacteria of the 
Enterobacteriaceae family play the dominant role. E. coli 
is the most common UTI pathogen, comprising 75 to 95% 
of cases of uncomplicated infections according to various 
data  [2, 7]. This is explained by the presence in E. coli 
of numerous virulence factors that ensure colonization of 
the uroepithelium and persistence in the UT, including 
adhesins  (type  1 and P  fimbriae), hemolysins, sidero-
phores, and various toxins [8].

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) is an important 
opportunistic UTI pathogen, especially in patients with dia- 
betes mellitus, immunosuppression, and after instrumental 
interventions [13]. A characteristic feature of K. pneumo-
niae is its ability to form biofilms and produce extended-
spectrum β-lactamases (ESBL), which determines its high 
resistance to antibiotics [14].

P. mirabilis was found in 1–10% of UTI cases, mainly 
in patients with catheter-associated infections and uro-
lithiasis. The ability of P. mirabilis to produce urease leads 
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to urine alkalization and struvite stone formation, which 
become reservoirs for bacterial persistence [15].

Among gram-positive microorganisms, Enterococcus 
faecalis (E. faecalis) and S. saprophyticus were the most 
common UTI pathogens. E. faecalis is characterized by 
natural resistance to cephalosporins and relative imper-
meability to aminoglycosides, requiring combination 
therapy to achieve bactericidal effect [16]. S. saprophyti-
cus is the second most common UTI pathogen in young 
women after E. coli, causing 10–20% of cases of uncom-
plicated UTI [17].

Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter bauman-
nii are important opportunistic pathogens that are more 
frequently found in nosocomial UTI. Risk factors for 
infection with these microorganisms include prolonged 
UT catheterization, intensive care unit stay, previous 
broad-spectrum antibiotic use, and immunosuppres-
sion  [18]. These microorganisms are characterized by 
Multi-Drug Resistance  (MDR) to antibiotics and the 
ability to form biofilms on catheter surfaces and other 
medical equipment [19].

The formation of chronic UT inflammatory processes 
is associated with pathogen persistence, their adaptation 
to host conditions, and the development of antibiotic re-
sistance. Intracellular localization of bacteria, particularly 
E. coli, in uroepithelial cells protects them from antibiotic 
action and the immune system, creating conditions for in-
fection recurrence [20]. The ability to form biofilms is also 
an important factor in bacterial persistence and chronic 
inflammatory process formation [21].

Susceptibility of microorganisms to antibacterial agents. 
The effectiveness of antibacterial therapy for UTIs largely 
depends on pathogen susceptibility to selected drugs. In 
recent decades, there has been a trend toward increasing 
uropathogen resistance to antibiotics, which poses a seri-
ous clinical problem [9].

E.  coli resistance to the most commonly used anti-
biotics demonstrates significant geographical differences. 
Global antimicrobial resistance monitoring data show 
significant geographical differences in E.  coli resistance 
levels to fluoroquinolones  [22]. In Europe, E.  coli re-
sistance to fluoroquinolones is characterized by a clear 
north-south gradient, with the lowest rates observed in 
the northern parts of the European region and the highest  
in the southern regions [23].

The spread of ESBL producers among uropathogens is 
particularly concerning. ESBL-producing E. coli and Kleb-
siella spp. strains are characterized by resistance to most 
β-lactam antibiotics, including the III generation cepha-
losporins, and often have associated resistance to other 
antibiotic classes  [24]. An increase in the prevalence of 
extended-spectrum β-lactamases among enterobacteria in 
hospital settings is observed [25].

Carbapenems have long remained the drugs of choice 
for treating patients with infections caused by ESBL-pro-
ducing bacteria. However, in recent years, the spread of car-
bapenemase-producing Enterobacteriaceae strains has been 
observed, significantly limiting therapeutic options [24].

Fluoroquinolones are widely used for UTI treatment, 
but their effectiveness is declining due to increasing re-
sistance. The main mechanisms of fluoroquinolone re-

sistance are mutations in genes encoding DNA gyrase and 
topoisomerase IV, as well as efflux pump activation [26]. 
According to the European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance Network (EARS-Net), in 2021, E. coli resistance 
to fluoroquinolones below 10% was observed in only 4% of 
European countries, while 38% of countries reported rates 
of 25% and higher (17.9% in 2002) [23].

Antibiotic resistance formation mechanisms are di-
verse and include production of inactivating enzymes, an-
tibiotic target modification, cell wall permeability reduc-
tion, efflux pump activation, and biofilm formation [12]. 
Genetic determinants of resistance can be chromosomal 
or plasmid-mediated, with the latter capable of horizon-
tal transfer between bacteria, significantly accelerating 
resistance spread [27].

The objective: to investigate the dynamics of E. coli 
susceptibility changes from upper and lower UT to anti-
bacterial agents during 2004–2024 and assess the current 
level of antibiotic resistance for UTI therapy optimization.

MATERIALS AND METHODS
Archival material from microbiological studies con-

ducted in the Laboratory of Microbiology, Virology and 
Mycology of the State Institution “Academician O. F. Vo-
zianov Institute of Urology of NAMS of Ukraine” for 
2004–2024 was analyzed in 7,230 patients with upper and 
lower UT pathology. Of these patients, causative agents 
were identified in 2,686; and E.  coli was isolated from 
1,535 of these patients, and its antibiotic susceptibility 
profile was established.

Women predominated among patients – 86.1% 
(6,225  people), while the proportion of men was only 
13.9%  (1,005  people). The average age of patients was 
43.2 ± 3.6 years.

Results interpretation was performed according to 
EUCAST  (European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing) criteria: microorganisms were classi-
fied into categories “susceptible” (S), “intermediate” (I), 
and “resistant” (R).

The chi-square test (χ2) was used to compare propor-
tions between different observation periods. Differences 
were considered statistically significant at p < 0.05. Calcu-
lations were performed using Microsoft Excel 2019.

RESULTS AND DISCUSSION
Analysis of the microbial landscape during 2004–2024 

allowed tracking changes in the etiological structure of 
UTIs and identifying trends toward increasing the role of 
gram-negative microorganisms.

The percentage of microorganism isolation from patient 
urine was 37% (2,686 positive samples out of 7,230 exa- 
mined patients). This indicates that in a significant por-
tion of patients (63%) with clinical signs of UTI, patho-
gens could not be isolated using the culture method.

Analysis of the general landscape of isolated micro-
biota showed that the most common UTI pathogen is 
E.  coli, which was detected in 45% of cases  (Fig.  1). 
E. faecalis ranked second in isolation frequency – 13%. 
K. pneumoniae and Staphylococcus epidermidis (S. epider-
midis) tied for third place, with each of these pathogens 
detected in 6% of cases.
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P. mirabilis and Enterococcus faecium (E. faecium) were 
detected in 4% of cases. Proteus is associated with catheter-
associated infections and urolithiasis due to its ability to pro-
duce urease, which increases urine pH and promotes struvite 
stone formation [15].

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) and Staphy-
lococcus haemolyticus (S. haemolyticus) were isolated in 
3% of cases. These pathogens typically cause nosocomi-
al UTIs, especially in patients with prolonged bladder 
catheterization, immunosuppression, and after multiple 
antibiotic therapy [18].

In 16% of isolates, microorganisms that occurred in iso-
lated cases and insignificant concentrations were isolated.

To understand the dynamics of microbial landscape 
changes in UTIs during the observation period, the isola-
tion frequency of the most common microorganisms was 
analyzed (Fig. 2). E. coli remained the dominant pathogen 
throughout the observation period, but its relative propor-
tion decreased slightly: from 56% in 2004 to 50% in 2024.

Meanwhile, the proportion of K. pneumoniae increased 
significantly – from 4% in 2004 to 25% in 2024. This trend 
indicates the growing role of K. pneumoniae, an important 
pathogen in UTI etiology, which requires special attention 
when choosing empirical antibiotic therapy.

The isolation frequency of E. faecalis also underwent 
changes: a gradual decrease in isolation frequency was ob-
served from 20% in 2004 to 4.2% in 2024. This may reflect 
changes in antibacterial therapy, including wider use of 
antibiotics active against enterococci.

P. aeruginosa bacteria showed fluctuations in isolation fre-
quency within 2–5% during 2004–2021, while in 2024 this 
indicator was 0%. However, the high resistance of this patho-
gen to antimicrobial agents should be considered, making it 
clinically significant even at relatively low detection frequency.

The concerning trend of increasing Proteus spp. isola-
tion frequency from 4% in 2004 to 17% in 2024 is note-
worthy (Fig. 2).

When analyzing the dynamics of E. coli antibiotic re-
sistance during the specified period, it was established that 
among detected isolates, 69.9% were susceptible to anti-
biotics, 22.7% were resistant, and 7.4% were intermediate. 
Overall, the last two categories (resistant and intermedi-
ate) comprise 30.1%, which is a significant portion of the 
total number of strains.

Fig. 1. Spectrum of UTI pathogens registered during 
2004–2024

Fig. 2. Dynamics of UTI pathogens detection during 2004–2024
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E.  coli antibiotic resistance from 2004  (26.1%) in-
creased moderately, reaching its maximum in 2020 (38%), 
as did intermediate strains from 4.1% to 16.8%. From 
2021 to 2024, a decrease in the number of resistant 
strains is observed, which is explained by the use of com-
bination therapy (Fig. 3).

E. coli susceptibility levels to 4 main antibiotic clas- 
ses during the observation period  (2004–2024) were  
analyzed  (Fig.  4). The worst results were obtained 
with tetracyclines – 49% of isolates were resistant, 
which statistically significantly exceeded resistance 
to β-lactam antibiotics  (χ2  =  58.3, p  <  0.001), fluoro-
quinolones  (χ2  =  71.2, p  <  0.001), and aminoglyco-
sides (χ2 = 138.7, p < 0.001). β-lactam antibiotics ranked 
second in ineffectiveness with 30.4% strain resistance. 
Fluoroquinolones ranked third with 28.1% strain resista- 
nce. Aminoglycosides proved most effective with 20.4% 

strain resistance, which statistically significantly differed 
from all other classes (p < 0.001).

Effectiveness of different generations of cephalosporins. 
Cephalosporin drugs are currently widely used in Ukraine. 
This is related to their relatively high effectiveness and 
low cost, as they are produced in Ukraine [28] (Table).

Ceftizoxime is the most effective with only 8% resis- 
tance and 90.7% susceptibility, which statistically signi- 
ficantly differs from all other cephalosporins (χ2 = 67.4, 
p < 0.001, when compared to ceftazidime). It belongs 
to the III generation cephalosporins and has a relative-
ly short application period  (2016–2024). In contrast, 
cephalexin with 33.3% resistance and 48.9% suscep-
tibility statistically significantly lags in effectiveness 
(χ2 = 1051.2, p < 0.001, when compared to ceftizoxime). 
This antibiotic belongs to the I generation drugs and has 
not been used since 2013.

Fig. 3. E. coli  antibiotic susceptibility levels during 2004–2024

Fig. 4. E. coli  isolate resistance to different antibiotic groups



35

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

HEALTH OF MAN / ЗДОРОВ’Я ЧОЛОВІКА • №3 (94)/2025
ISSN 2786-7315 (Print)  |  ISSN 2786-7323 (Online) 

Analysis of different cephalosporin generation effec-
tiveness showed that overall, all generations are quite 
effective  (Fig. 5). However, the I generation is least ef-
fective, as it does not reach 50% susceptibility to these an-
tibiotics. Meanwhile, II, III, and IV generation antibiotics 
range in effectiveness between 64% and 90%, indicating 
prospects for their use. With increasing generation, antibi-
otic effectiveness increases.

Among the most popular drugs, cefotaxime  (the 
III generation cephalosporin) showed resistance that in-
creased from 14% to 17% over the years, while susceptibi- 
lity decreased from 83% to 82%.

Ceftriaxone demonstrates a more pronounced trend: 
susceptibility to it fell from 92% to 78% in 2024. At the 
same time, resistance increased from 7% to 9%, and inter-
mediate strains by 12%.

Cefuroxime (the ІІ generation cephalosporin) showed 
decreased susceptibility from 79% to 72% and increased 
resistance from 15% to 21%.

The obtained results indicate a complex epidemio-
logical situation regarding antibiotic resistance of UTI 
pathogens in Ukraine. The decrease in the relative pro-

portion of E. coli with simultaneous growth in the role of 
K. pneumoniae may reflect changes in antibiotic therapy 
practice and selective pressure that promotes the deve- 
lopment of more resistant strains.

High resistance to tetracyclines (49%) and β-lactam 
antibiotics (30.4%) limits their clinical use for UTI treat-
ment. Meanwhile, maintaining relatively high suscepti-
bility to aminoglycosides makes them drugs of choice for 
treating patients infected with resistant pathogens.

Particular attention is drawn to the growing role of 
capsule-forming microorganisms, particularly K.  pneu-
moniae, which is confirmed by regional studies. S. Sova 
et al. in a study of the Kyiv region also noted a trend 
toward increasing the proportion of Klebsiella  spp. 
among hospitalized patients from 14.8% in 2013 to 37% 
in 2022, indicating the nationwide nature of this prob-
lem [29]. The authors emphasize that this reflects the 
evolutionary success of the protective capsule forma-
tion mechanism associated with quorum sensing and 
biofilm formation.

The trend toward decreased susceptibility to ІІ–ІІІ ge- 
neration cephalosporins is particularly concerning, as 

Antibiotic Data Period Resistant, % Intermediate, % Susceptible, %

Ceftizoxime 2016–2024 8.0 1.2 90.7

Ceftazidime 2016–2024 9.5 3.4 87.1

Cefoperazone 2012–2024 7.2 9.9 82.8

Cefotaxime 2004–2024 16.77 1.05 82.53

Cefobid 2004–2009 17.4 4.5 78.2

Ceftriaxone 2004–2024 8.7 13.2 78.1

Cefepime 2008–2021 15.1 9.5 75.4

Cefuroxime 2008–2024 20.85 7.45 71.75

Cefpodoxime 2016–2024 22.9 13.2 63.9

Cephalexin 2004–2013 33.3 17.8 48.9

E. coli  isolate susceptibility to cephalosporin antibiotics

Fig. 5. Average effectiveness indicators of І–IV generation cephalosporins against E. coli
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these drugs are widely used in current clinical practice. 
The emergence and spread of ESBL-producing strains 
may explain this trend. Kyiv region data demonstrate that 
among hospitalized patients, E. coli and Klebsiella spp. re-
main susceptible practically only to fosfomycin and car-
bapenems [29], emphasizing the critical nature of the situ-
ation in urbanized medical centers.

The study results emphasize the need to implement 
antibiotic stewardship programs, which include: regular 
monitoring of local resistance profiles, development of lo-
cal guidelines for empirical therapy, restriction of broad-
spectrum antibiotic use, implementation of rapid diagnos-
tic methods for early detection of resistant strains.

Increasing cephalosporin resistance requires searching 
for alternative treatment strategies. Promising directions 
include combination therapy with β-lactamase inhibitors, 
use of fosfomycin and nitrofurantoin, which maintain high 
activity against uropathogens [30].

Non-pharmacological methods for UTI prevention and 
treatment are gaining importance. The use of probiotics, 
phytotherapeutics, bacteriophages, and immunomodula-
tors may become an effective complement to traditional 
antibiotic therapy [30, 31].

CONCLUSIONS
1. E. coli remains the dominant UTI pathogen (45% of 

all isolated microorganisms), but a decrease in its relative 
proportion from 56% in 2004 to 50% in 2024 is observed 
against the background of increasing K. pneumoniae role 
from 4% to 25%.

2. Among E.  coli strains, 30.1% are resistant or in-
termediate to antibiotics, which constitutes a significant 
clinical problem.

3. The maximum resistance level was observed in 
2020 (38%) with subsequent decline.

4. E. coli demonstrates the highest resistance to tet-
racyclines (49%), β-lactam antibiotics (30.4%), and fluo-
roquinolones  (28.1%). Aminoglycosides maintain the 
highest effectiveness (resistance 20.4%).

5. Among cephalosporins, ceftizoxime is the most effective 
with 8% resistance and 90.7% susceptibility, while cephalexin 
is the least effective with 33.3% resistance and 48.9% suscep-
tibility. A concerning trend toward decreased susceptibility 
to II–III generation cephalosporins is observed.
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Динаміка антибіотикорезистентності 
Escherichia coli при інфекціях сечовивідних шляхів: 
20-річний аналіз та перспективи подолання
А. В. Руденко, С. О. Возіанов, В. С. Федорченко, В. В. Третяк
ДУ «Інститут урології ім. акад. О. Ф. Возіанова НАМН України», м. Київ

Мета дослідження: аналіз динаміки зміни чутливості Escherichia coli (E. coli), виділеної з верхніх та нижніх сечови-
відних шляхів (СШ), до антибактеріальних препаратів, а також оцінка актуального рівня антибіотикорезистентності 
з метою оптимізації терапії інфекцій СШ (ІСШ).
Матеріали та методи. Проаналізовано архівні матеріали мікробіологічних досліджень за період 2004–2024 рр. на 
основі даних обстеження 7230 пацієнтів із запаленням верхніх та нижніх СШ. У 2686 пацієнтів (37,15%) виявлено 
збудників інфекції; у 1535 (57,14%) із них ідентифіковано E. coli й встановлено рівень чутливості до антибіотиків. 
Визначення чутливості проводили диско-дифузійним методом згідно з рекомендаціями EUCAST (European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing) та CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Статистичну об-
робку даних здійснювали за допомогою Microsoft Excel 2019.
Результати. E. coli залишалася основним збудником ІСШ протягом усього періоду спостереження (45% від усіх 
виділених мікроорганізмів), проте її відносна частка статистично значуще знизилася – з 56% у 2004 р. до 50% у 
2024 р. (χ2 = 9,8, p < 0,01). Натомість частка Klebsiella pneumoniae статистично значуще зросла – з 4% у 2004 р. 
до 25% у 2024 р. (χ2 = 156,4, p < 0,001). Серед штамів E. coli 69,9% були чутливими до антибіотиків, 22,7% – стій-
кими, 7,4% – помірно чутливими. Рівень резистентності статистично значуще зростав – з 26,1% у 2004 р. до 38% у 
2020 р. (χ2 = 32,7, p < 0,001), з подальшим значущим зниженням до 15,1% у 2024 р. (χ2 = 89,2, p < 0,001). Найвищий 
рівень резистентності відзначено до тетрациклінів (49%), β-лактамних антибіотиків (30,4%) та фторхінолонів (28,1%). 
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Найбільшу ефективність зберігали аміноглікозиди (рівень резистентності – 20,4%). Серед цефалоспоринів найефек-
тивнішим виявився цефтізоксим (резистентність – 8%, чутливість – 90,7%), найменш ефективним – цефалексин (ре-
зистентність – 33,3%, чутливість – 48,9%).
Висновки. Дослідження виявило тривожну тенденцію до зростання резистентності E. coli до основних класів анти-
біотиків, особливо до цефалоспоринів ІІ–ІІІ поколінь. Отримані дані обґрунтовують необхідність постійного моніто-
рингу резистентності збудників ІСШ, розробки нових стратегій антибіотикотерапії та впровадження альтернативних 
методів лікування для подолання проблеми антибіотикорезистентності.
Ключові слова: інфекції сечовивідних шляхів, Escherichia coli, антибіотикорезистентність, цефалоспорини, моніторинг 
резистентності.

Інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) належать до най-
поширеніших бактеріальних інфекцій у медичній прак-

тиці та становлять значну частину звернень пацієнтів 
до лікарів різних спеціальностей [1, 2]. Статистичні дані 
свідчать, що захворюваність на ІСШ серед жінок у 4 рази 
вища, ніж серед чоловіків, що пояснюється анатомічними 
особливостями жіночих сечовивідних шляхів (СШ) [3]. 
Щорічна захворюваність на ІСШ у жінок становить 
близько 12%, при цьому приблизно 50% жінок до 32 ро-
ків повідомляють про щонайменше один епізод ІСШ [4].

За оцінками, щорічно у світі реєструється близь-
ко 150 млн випадків ІСШ [5]. Етіологічним чинником 
ІСШ у 70–95% випадків є кишкова паличка (Escheri-
chia coli (E. coli)), значно рідше збудниками виступають 
Proteus mirabilis (P. mirabilis), Klebsiella spp. та Staphylo-
coccus  saprophyticus (S.  saprophyticus)  [6, 7]. Ці мікро-
організми мають різноманітні фактори патогенності, 
що дозволяють їм колонізувати СШ та спричиняти за-
пальні процеси [8].

Надзвичайно гострою проблемою сучасної медици-
ни є зростання антибіотикорезистентності збудників 
ІСШ, що ускладнює лікування та призводить до хроні-
зації запальних процесів [9]. Спостерігається тенденція 
до зростання антимікробної резистентності серед пато-
генних мікроорганізмів в Європі, причому ці кореляції 
є статистично значущими для всіх класів протимікроб-
них засобів  [10]. Встановлено, що основним механіз-
мом резистентності є здатність бактерій продукувати 
β-лактамази, які руйнують молекули антибіотиків [11].

Нераціональне застосування антибіотиків створює 
селективний тиск, який зумовлює розвиток резис-
тентності або навіть мультирезистентності в бактері-
альних популяціях  [12]. Цей факт обумовлює необ-
хідність постійного моніторингу чутливості збудників 
ІСШ до антибактеріальних препаратів і пошуку но-
вих підходів до лікування.

Мікроорганізми, які викликають гострі та хроніч-
ні ІСШ. Етіологічна структура ІСШ характеризується 
різноманітністю мікроорганізмів, проте основну роль 
відіграють грамнегативні бактерії родини Enterobac-
teriaceae. E.  coli є найпоширенішим збудником ІСШ, 
спричиняючи, за різними даними, від 75 до 95% ви-
падків неускладнених інфекцій [2, 7]. Це пояснюється 
наявністю в E. coli численних факторів вірулентності, 
що забезпечують колонізацію уроепітелію та персис-
тенцію в СШ, зокрема адгезинів (фімбрії типу 1 та P), 
гемолізинів, сидерофорів і різноманітних токсинів [8].

Klebsiella pneumoniae  (K.  pneumoniae) є важливим 
опортуністичним збудником ІСШ, особливо у паці-
єнтів із цукровим діабетом, імуносупресією та після 
інструментальних втручань [13]. Характерною особли-
вістю K. pneumoniae є здатність до утворення біоплівок 

та продукції β-лактамаз розширеного спектра (ESBL – 
Extended-Spectrum β-Lactamases), що обумовлює її ви-
соку резистентність до антибіотиків [14].

P. mirabilis виявлявся в 1–10% випадків ІСШ, пе-
реважно у пацієнтів із катетер-асоційованими інфек-
ціями та сечокам’яною хворобою. Здатність P. mirabilis 
продукувати уреазу призводить до алкалізації сечі та 
формування струвітних каменів, які стають резервуа-
ром для персистенції бактерій [15].

Серед грампозитивних мікроорганізмів найчастіши-
ми збудниками ІСШ є Enterococcus faecalis (E. faecalis) 
та S. saprophyticus. E. faecalis характеризується природ-
ною резистентністю до цефалоспоринів та відносною 
непроникністю для аміноглікозидів, що потребує ком-
бінованої терапії для досягнення бактерицидного ефек-
ту  [16]. S.  saprophyticus є другим за частотою збудни-
ком ІСШ у молодих жінок після E. coli, спричиняючи 
10–20% випадків неускладнених ІСШ [17].

Pseudomonas aeruginosa та Acinetobacter baumannii є 
важливими опортуністичними патогенами, які часті-
ше виявляються при нозокоміальних ІСШ. Фактора-
ми ризику для інфікування цими мікроорганізмами є 
тривала катетеризація СШ, перебування у відділенні 
інтенсивної терапії, попереднє застосування антибіо-
тиків широкого спектра дії та імуносупресія  [18]. Ці 
мікроорганізми характеризуються множинною стійкіс-
тю (MDR – Multi-Drug Resistance) до антибіотиків і 
здатністю до формування біоплівок на поверхні кате-
терів та іншого медичного обладнання [19].

Формування хронічних запальних процесів СШ 
пов’язано з персистенцією збудників, їхньою адапта-
цією до умов макроорганізму та розвитком антибіо-
тикорезистентності. Внутрішньоклітинна локаліза-
ція бактерій, зокрема E.  coli, у клітинах уроепітелію 
захищає їх від дії антибіотиків та імунної системи, 
створюючи умови для рецидивування інфекції  [20]. 
Здатність до утворення біоплівок також є важливим 
фактором персистенції бактерій та формування хро-
нічного запального процесу [21].

Чутливість мікроорганізмів до антибактеріальних 
препаратів. Ефективність антибактеріальної терапії 
ІСШ значною мірою залежить від чутливості збудни-
ків до обраних препаратів. Останніми десятиліттями 
спостерігається тенденція до зростання резистентності 
уропатогенів до антибіотиків, що становить серйозну 
клінічну проблему [9].

Резистентність E. coli до найчастіше застосовуваних 
антибіотиків демонструє значні географічні відміннос-
ті. Дані глобального моніторингу антимікробної резис-
тентності вказують на значні географічні відмінності 
в рівнях резистентності E. coli до фторхінолонів [22]. 
В Європі резистентність E.  coli до фторхінолонів ха-
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рактеризується чітким північно-південним градієнтом, 
при якому найнижчі показники спостерігаються в пів-
нічних частинах Європейського регіону, а найвищі –  
у південних регіонах [23].

Особливе занепокоєння викликає поширення про-
дуцентів β-лактамаз розширеного спектра (ESBL) серед 
уропатогенів. Штами E. coli та Klebsiella spp., що проду- 
кують ESBL, характеризуються резистентністю до біль-
шості β-лактамних антибіотиків, зокрема цефалоспори-
нів ІІІ покоління, і часто мають асоційовану резистент-
ність до інших класів антибіотиків [24]. Спостерігається 
зростання поширеності β-лактамаз розширеного спек-
тра серед ентеробактерій у госпітальних умовах [25].

Карбапенеми тривалий час залишалися препарата-
ми вибору для лікування хворих з інфекціями, спри-
чиненими бактеріями, що продукують ESBL. Проте 
останніми роками спостерігається поширення штамів 
Enterobacteriaceae, які продукують карбапенемази, що 
значно обмежує терапевтичні можливості [24].

Фторхінолони широко застосовуються для ліку-
вання ІСШ, проте їхня ефективність знижується через 
зростання резистентності. Основними механізмами ре-
зистентності до фторхінолонів є мутації в генах, що коду-
ють ДНК-гіразу та топоізомеразу IV, а також активація 
ефлюксних помп [26]. За даними Європейської мережі 
нагляду за антимікробною резистентністю (EARS-Net – 
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network), 
у 2021 р. рівень резистентності E. coli до фторхінолонів 
нижче 10% фіксувався лише у 4% європейських країн, 
тоді як 38% країн повідомили про показники 25% і вище 
(у 2022 р. цей показник становив 17,9%) [23].

Механізми формування антибіотикорезистентнос-
ті різноманітні та включають продукцію інактивуючих 
ферментів, модифікацію мішені дії антибіотика, зни-
ження проникності клітинної стінки, активацію ефлюк-
сних помп і утворення біоплівок [12]. Генетичні детер-
мінанти резистентності можуть бути хромосомними або 
плазмідними, причому останні здатні до горизонтально-
го переносу між бактеріями, що значно прискорює по-
ширення резистентності [27].

Мета дослідження: аналіз динаміки зміни чутливо- 
сті E. coli, виділеної з верхніх та нижніх СШ, до анти-
бактеріальних препаратів, а також оцінка актуального 
рівня антибіотикорезистентності з метою оптимізації 
терапії ІСШ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проаналізовано архівний матеріал мікробіологічних 

досліджень, проведених у лабораторії мікробіології, віру-
сології та мікології Державної установи «Інститут уро-
логії ім. акад. О. Ф. Возіанова НАМН України» в період 
2004–2024 рр. У дослідження включено 7230 пацієнтів із 
патологією верхніх і нижніх СШ. У 2686 пацієнтів вияв-
лено збудників, асоційованих із відповідною патологією. 
У 1535 з них зафіксовано наявність E. coli в сечі та вста-
новлено рівні чутливості штамів до антибіотиків.

Серед пацієнтів переважали жінки – 86,1%  (6225 
осіб), тоді як частка чоловіків становила лише 13,9% 
(1005 осіб). Середній вік пацієнтів – 43,2 ± 3,6 року.

Інтерпретацію результатів проводили відповідно до 
критеріїв EUCAST (European Committee on Antimicro-

bial Susceptibility Testing): мікроорганізми розподіляли на 
категорії «чутливий» (S – susceptible), «помірно чутли-
вий» (I – intermediate) та «резистентний» (R – resistant).

Для порівняння пропорцій між різними періода-
ми спостереження використовували критерій хі-квад- 
рат (χ2). Статистично значущими вважали відміннос-
ті при p < 0,05. Розрахунки проводили за допомогою 
програми Microsoft Excel 2019.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз мікробного пейзажу протягом 2004–2024 рр. 
дозволив відстежити зміни в етіологічній структурі 
ІСШ та виявити тенденції до зростання ролі грамнега-
тивних мікроорганізмів.

Виділення мікроорганізмів із сечі відзначено у 37% 
хворих (2686 позитивних зразків із 7230 обстежених 
пацієнтів). Це свідчить про те, що у значної частини 
пацієнтів (63%) із клінічними ознаками ІСШ не вдало-
ся виділити збудників культуральним методом.

Аналіз загального спектра мікроорганізмів проде-
монстрував, що найчастішим збудником ІСШ є E. coli, 
яку виявлено в 45% випадків  (рис.  1). На другому 
місці – E. faecalis (13%), на третьому – K. pneumoniae 
та Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) (по 6% ви-
падків кожен).

P. mirabilis та Enterococcus faecium (E. faecium) вияв-
ляли у 4% випадків. P. mirabilis асоціюється з катетер-
асоційованими інфекціями й сечокам’яною хворобою 
через здатність продукувати уреазу, яка підвищує pH 
сечі та спричиняє утворення струвітних каменів [15].

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) (синьогнійна 
паличка) та Staphylococcus  haemolyticus  (S.  haemolyti-
cus) виділені у 3%  випадків. Ці патогени переважно 
зумовлюють нозокоміальні ІСШ, особливо у пацієнтів 
із тривалою катетеризацією сечового міхура, імуносу-
пресією та після багаторазової антибіотикотерапії [18].

Рис. 1. Спектр збудників ІСШ, зареєстрованих 
упродовж 2004–2024 рр.
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У 16% зразків ізолятів виявлено мікроорганізми, 
що фіксувались у поодиноких випадках і незначних 
концентраціях.

Для оцінки динаміки змін мікробного профілю 
ІСШ протягом періоду спостереження проаналізова-
но частоту виділення найпоширеніших мікроорганіз-
мів  (рис.  2). E.  coli залишалася основним збудником 
упродовж усього періоду спостереження, проте її від-
носна частка дещо знизилася – з 56% у 2004 р. до 50% у 
2024 р. Водночас частка K. pneumoniae суттєво зросла – 
з 4% у 2004 р. до 25% у 2024 р. Ця тенденція свідчить 
про зростання значущості K. pneumoniae як важливого 
патогену в етіології ІСШ, що потребує особливої уваги 
при виборі емпіричної антибіотикотерапії.

Частота виявлення E.  faecalis також зазнала змін: 
спостерігалося поступове зниження частоти виділення 
з 20% у 2004 р. до 4,2% у 2024 р. Це може відображати 
зміни в антибактеріальній терапії, зокрема ширше за-
стосування антибіотиків, активних проти ентерококів.

Бактерії виду P.  aeruginosa продемонстрували ко-
ливання частоти виділення в межах 2–5% протягом 
2004–2021 рр., тоді як у 2024 р. цей показник становив 
0%. Водночас слід враховувати високу резистентність 
цього збудника до антимікробних препаратів, що ро-
бить його клінічно значущим навіть за відносно низь-
кої частоти виявлення.

Зростання частоти виділення Proteus  spp.  (з 4% у 
2004 р. до 17% у 2024 р.) викликає занепокоєння (рис. 2).

Рис. 2. Динаміка виявлення збудників ІСШ протягом 2004–2024 рр.

Рис. 3. Рівні антибіотикочутливості E. сoli  упродовж 2004–2024 рр.
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Аналіз динаміки антибіотикорезистентності E.  сoli 
за вказаний період продемонстрував, що серед вияв-
лених ізолятів 69,9% залишалися чутливими до анти-
біотиків, 22,7% – стійкими, а 7,4% – помірно чутли-
вими. Загалом, останні дві категорії (стійкі й помірно 
чутливі) становлять 30,1%, що є значною частиною від 
загальної кількості штамів.

Починаючи з 2004  р., коли резистентність E.  сoli 
до антибіотиків становила 26,1%, спостерігалося її по-
ступове зростання, досягаючи максимуму у 2020 р. – 
38%. Частка помірно чутливих ізолятів зросла з 4,1% 
до 16,8%. У 2021–2024 рр. спостерігалося зменшення 
кількості резистентних штамів, що пояснюється засто-
суванням комбінованої терапії (рис. 3).

Проаналізовано рівні чутливості E. coli до 4 основ
них класів антибіотиків протягом періоду спостережен-
ня (2004–2024 рр.) (рис. 4). Найгірші результати отри-
мані при застосуванні тетрациклінів – 49% ізолятів 
були стійкими, що статистично значуще перевищувало 
резистентність до β-лактамних антибіотиків (χ2 = 58,3, 
p  <  0,001), фторхінолонів  (χ2  =  71,2, p  <  0,001) та 
аміноглікозидів (χ2 = 138,7, p < 0,001). Другою за не-
ефективністю виявилася група β-лактамних антибіо- 

тиків – 30,4% штамів були стійкими. Фторхінолони 
посіли третє місце з рівнем резистентності 28,1%. Най-
ефективнішими виявилися аміноглікозиди з резис-
тентністю 20,4% штамів, що статистично значуще від-
різнялося від усіх інших класів (p < 0,001).

Ефективність цефалоспоринів різних поколінь. На сьо-
годні в Україні широко застосовуються препарати цефа-
лоспоринового ряду [28]. Це пов’язано з їх відносно ви-
сокою ефективністю та низькою вартістю, оскільки вони 
випускаються вітчизняними виробниками (таблиця).

Найефективнішим виявився цефтізоксим із рівнем 
резистентності лише 8% та чутливістю 90,7%, що ста-
тистично значуще відрізняється від усіх інших цефа-
лоспоринів  (χ2 =  67,4, p < 0,001, порівняно з цефта-
зидимом). Цей антибіотик належить до ІІІ покоління 
цефалоспоринів і має відносно короткий період засто-
сування  (2016–2024  рр.). Натомість цефалексин  (ан-
тибіотик І  покоління) з резистентністю 33,3% і чут-
ливістю 48,9% статистично значуще поступається за 
ефективністю (χ2 = 1051,2, p < 0,001, порівняно з цеф-
тізоксимом) та не використовується з 2013 р.

Аналіз ефективності різних поколінь цефалоспо-
ринів показав, що загалом усі покоління демонструють 

Рис. 4. Стійкість ізолятів E. сoli  до різних груп антибіотиків

Чутливість ізолятів E. coli  до антибіотиків цефалоспоринового ряду

Антибіотик Період даних Стійкий, % Помірно чутливий, % Чутливий, %

Цефтізоксим 2016–2024 8,0 1,2 90,7

Цефтазидим 2016–2024 9,5 3,4 87,1

Цефоперазон 2012–2024 7,2 9,9 82,8

Цефотаксим 2004–2024 16,77 1,05 82,53

Цефобід 2004–2009 17,4 4,5 78,2

Цефтріаксон 2004–2024 8,7 13,2 78,1

Цефепім 2008–2021 15,1 9,5 75,4

Цефуроксим 2008–2024 20,85 7,45 71,75

Цефподоксим 2016–2024 22,9 13,2 63,9

Цефалексин 2004–2013 33,3 17,8 48,9
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достатню ефективність (рис. 5). Однак І покоління є 
найменш ефективним, оскільки рівень чутливості не 
перевищує 50%. Водночас антибіотики ІІ, ІІІ та ІV по-
коління демонструють ефект дії на рівні 64–90%, що 
свідчить про перспективи їх застосування. З кожним 
наступним поколінням ефективність антибіотиків 
зростає.

Серед найбільш популярних препаратів цефотак-
сим  (цефалоспорин ІІІ  покоління) продемонстрував 
стійкість, яка з роками збільшилася з 14% до 17%, а 
чутливість знизилася з 83% до 82%.

Цефтріаксон демонструє більш виражену тенден-
цію: чутливість до нього зменшилася з 92% до 78% у 
2024 р., резистентність зросла із 7% до 9%, а частка по-
мірно чутливих штамів збільшилася на 12%.

Цефуроксим (цефалоспорин ІІ покоління) показав 
зниження чутливості із 79% до 72%, а резистентність 
зросла з 15% до 21%.

Отримані результати свідчать про складну епіде-
міологічну ситуацію щодо антибіотикорезистентності 
збудників ІСШ в Україні. Зменшення відносної част-
ки E.  coli на тлі зростання ролі K.  pneumoniae може 
відображати зміни в практиці антибіотикотерапії та 
селективний тиск, що зумовлює розвиток більш ре-
зистентних штамів.

Висока резистентність до тетрациклінів  (49%) та 
β-лактамних антибіотиків  (30,4%) обмежує їхнє клі-
нічне застосування при лікуванні ІСШ. Натомість 
збереження відносно високої чутливості до аміноглі-
козидів робить їх препаратами вибору для лікування 
пацієнтів, інфікованих резистентними збудниками.

Особливу увагу привертає зростання ролі капсуло-
утворювальних мікроорганізмів, зокрема K. pneumoniae, 
що підтверджується регіональними дослідженнями. 
Зокрема, С. Сова та співавт. у дослідженні Київсько-
го регіону відзначили тенденцію до збільшення част-
ки Klebsiella  spp. серед стаціонарних хворих із 14,8% 
у 2013 р. до 37% у 2022 р., що свідчить про загально-
український характер цієї проблеми [29]. Автори під-

креслюють, що це відображає еволюційну успішність 
захисного механізму капсулоутворення, пов’язаного з 
явищем кворум-сенсингу та формуванням біоплівок.

Тенденція до зниження чутливості до цефалоспо-
ринів ІІ–ІІІ покоління викликає особливе занепоко-
єння, оскільки наразі ці препарати широко застосо-
вуються в клінічній практиці. Поява та поширення 
штамів, які продукують ESBL, може пояснювати цю 
тенденцію. Дані Київського регіону демонструють, що 
серед стаціонарних хворих E. coli та Klebsiella spp. за-
лишаються чутливими практично лише до фосфомі-
цину і карбапенемів, що підкреслює критичність ситу-
ації в міських медичних центрах [29].

Результати дослідження підкреслюють необхідність 
впровадження програм антибіотикального стюардши-
пу, які включають: регулярний моніторинг локальних 
профілів резистентності, розробку локальних рекомен-
дацій щодо емпіричної терапії, обмеження використан-
ня антибіотиків широкого спектра дії, впровадження 
швидких методів діагностики для раннього виявлення 
резистентних штамів.

Зростання резистентності до цефалоспоринів по-
требує пошуку альтернативних стратегій лікування. 
Перспективними напрямами є: комбінована терапія 
із застосуванням інгібіторів β-лактамаз, застосування 
фосфоміцину та нітрофурантоїну, які зберігають висо-
ку активність проти уропатогенів [30].

Важливого значення набуває розвиток немедика-
ментозних методів профілактики та лікування ІСШ. 
Використання пробіотиків, фітопрепаратів, бактеріо-
фагів та імуномодуляторів може стати ефективним до-
повненням до традиційної антибіотикотерапії [30, 31].

ВИСНОВКИ
1. E.  coli залишається основним збудником ІСШ 

(45% від усіх виділених мікроорганізмів), проте спо-
стерігається зниження її відносної частки з 56% у 
2004 р. до 50% у 2024 р. на тлі зростання ролі K. pneu-
moniae – з 4% до 25%.

Рис. 5. Середні показники ефективності цефалоспоринів І–ІV поколінь проти E. сoli
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2. Серед штамів E. coli 30,1% демонструють резис-
тентність або помірну чутливість до антибіотиків, що 
становить значну клінічну проблему.

3. Максимальний рівень резистентності зафіксова-
но у 2020 р. (38%) із подальшим зниженням.

4. Найвищу резистентність E. coli демонструє до те-
трациклінів  (49%), β-лактамних антибіотиків  (30,4%) 
та фторхінолонів (28,1%). Найефективнішими залиша-
ються аміноглікозиди (резистентність – 20,4%).

5. Серед цефалоспоринів найефективнішим є цеф-
тізоксим із резистентністю 8% та чутливістю 90,7%, 
найменш ефективним – цефалексин із резистентністю 
33,3% та чутливістю 48,9%. Спостерігається тривожна 
тенденція до зниження чутливості до цефалоспоринів 
ІІ–ІІІ покоління.
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