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ABSTRACT

Audio ototoxicity refers to the damage with the inner structures of the ear (cochlea and
vestibule) and their functions (hearing and balance) that can be experienced with exposure
to certain drugs (eg, aminoside antibiotics, cisplatin, macrolides, etc.). Aminoside-associated
ototoxicity is common to the doctor but hasn't been recognized and noticed with macrolide.
We report a case of a patient presenting with tinnitus and hearing loss when using macrolide
antibiotics for a long time in the treatment of NTM.
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TOM TAT

Doc tinh trén thinh glac dé cap t6i cac ton thuong & céu triic bén _trong cua tai (6c tai va tlen
dinh) va cac chuc nang cua ching (thinh giac va thang bang) c6 thé gap khi tiép xtc véi mot s6
loai thudc cu thé (vi du khang sinh aminosid, hoa chat ung thu 01splat1n macrolid...). BPdc tinh
trén thinh giac lién quan toi aminosid phd bién va da duoc 1am sang quan tam, nhung doc tinh
lién quan khang sinh macrolid con chua dugc luu y nhiéu trén 1am sang, dic biét & ngudi bénh
¢6 li¢u trinh di€u tri kéo dai. Chung to1 xin bao cao nhan mot truong hop ngudi bénh tai Bénh
vién Phoi Trung wong xuét hién U tai, nghe kém khi str dung khang sinh macrolid kéo dai trong

diéu tri NTM vao thang 9/2021.

Tir khoa: Macrolid, azithromycin, thinh giac, NTM.

1. PAT VAN PE

Macrolide 12 mgt trong nhing nhém khéng sinh dugc
ké don phé blen cho nhiéu loai chi dinh (vi du: Nhiém
khuan ho hép, nhiém vi khuan lao _khong dlen hinh
NTM, Helicobacter pylori...), mjt s6 chi dinh can li¢u
trinh diéu tri kéo dai hang thang. Nhan mot truong hop
ngudi bénh xuit hién doc tinh trén thinh giac (U tai,
nghe kém) khi nguoi bénh st dung khang sinh nhém
macrolid (azithromycin, clarlthrornycm) va aminosid
(amikacin) kéo dai trong didu tri viém phéi NTM,
chung t0i mudn tong hop lai y van vé doc tinh nay véi
cac thudc khac trong nhom macrolid.

2. CALAM SANG

Ngudi bénh nit, 29 tudi, 27kg, tién st lao rudt, lao hach
mac treo da hoan thanh dleu tri vao thang 4/2021. Thang
6/2021, nguoi bénh co biéu hién di ngoai phan 1ong, sit
can, du:crc chi dinh diéu tri viém da day NTM tai Bénh
vién Phéi Trung wong voi phac ddo Amikacin(Am)/
Ethambutol(E)/Moxifloxacin(Mfx)/Rifampicin(R)/
Clarithromycin(Clr)

*Tac gia lién hé
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Tai thang thir 3 diéu tri, nguoi bénh van con di ng0a1
phan 1ong 2-4 lan/ngay, khong song phan, khong cé
nhay mau. Ngay 27/9/2021, ngudi bénh nhip Bénh vién
Phéi Trung wong vi dau bung 4m i, ting dan, mét moi,
bung chudng.Cac két qua xét nghiém:

Két qua Batec manh sinh thiét da day thang 6/2021:
NTM, dinh danh LPA: Intracelulaire; Chttc ndng gan
trong giéi han binh thuong, ha Kali (2,5-2,7 micromol/l);
Chirc nang than: Muc loc cau than dao dong 35-40ml/
phut. Hoi chan Hoi dong khang thudc qubc gia chuyén
phac 6 RAMEMfxAzi

Ubng: Ethambutol 400mg + Rifampicin600mg +
Moxifloxacin 400mg

Tinh mach: Azithromycin 1000mg/ngay + Amikacin
500mg

Azithromycin dugc sur dung tr 7/10/2021, sau 10 ngay
dung a21thromy01n nguoi bénh xudt hién U tai. Tai thoi
diém nay, bac si chan doan: u tai theo ddi do thube
amikacin, duogc chi dinh cat thubc amikacin, tinh trang
U tai tiép tuc ning 1én, xudt hién sau khi tiém thude
azithromycin (vao budi sang) va kéo dai t6i toi, kém
triéu ching kho nghe. Sau khi cung dugc si lam sang
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tra ctru thong tin vé cac thude dang sir dung, thong nhét
cét azithromycin vao ngay thir 13.

Sau 5 ngdy cat azithromycin, nguoi bénh dd u tai. Sau
13 ngay tinh trang 1 tai hét, nghe tot. Lam sang khong
con chu:c'mg bung, tang 1kg, an ¢4 cam giac ngon miéng
hon, van con dai tién phan nat 2-3 lan/ngay, ngu:ori bénh
duoc chuyen diéu tri ngoai tra ngay 2/11/2021 véi phac
d6 REMfx va tai kham 1 thang/lan dé theo ddi dap tng.

3. BAN LUAN

Thong thuong, ngudi sir dung nhitng thude ¢6 kha ning
gy mat thinh lyc thuong khong phat hién ra nhimmg thay
d6i vé kha nang nghe cua tai ¢ giai doan dau. Dau hiéu
cua suy giam thinh lyc thuo’ng khong xay ra dot ngdt
ma co6 dién bién tir tir nén ngudi bénh thuong dé bo qua.
Tri¢u chu’ng dé thiy khi thudc gay hai 1én thinh lyc bao
gdm U & mot bén tai hodc ca hai tai, co thé kém theo
chong mat, budn ndn, mat thang bang khi di, dimg...
Céc triéu ching nay c6 thé xuat hién tam thoi, khong
lién tyc trén nguoi bénh. Ngum bénh trong ca lam sang
duogc st dung 2 nhom thude c6 doc tinh trén thinh giac
la khang sinh aminosid (amikacin) va khang sinh nhom
macrolid (clarithromycin, a21thr0my01n) Vi tong thoi
gian kéo dai trén 3 thang. Bac si tiép cén dau tién la cat
khang sinh amikacin ngay khi c6 bdo cao vé triéu chirmg
u tai, nghe kém do day 1a mot doc tinh ndi bat ciia thude,
va van ti€p tuc st dung a21thr0myc1n dé diéu tri theo
phac do. Tuy nhién, tricu chu’ng lam sang trén tai khong
thuyen giam ma nguoc lai, co bleu hién tang 1én (tan
sudt va mirc do) dit ra vin dé vé moi twong quan vdicac
thudc con lai dang st dung. Mic du nguoi bénh khong
duoc chi dinh do thinh lyc do, nhu’ng sau khi tong hop
cac y van, danh gia gitra 1gi ich va nguy co trong diéu
tri, chung t6i thuc hién cat khang sinh azithromycin.
Lam sang dugc cai thién va hét hoan toan tinh trang
u tai sau khi cat azithromycin 13 ngay Do d6, Chung
toi danh gla moi ‘quan h¢ nhan qua gilta doc tinh trén
thinh glac va thube a21thr0my01n ¢ day & mue “Co kha
nang” theo thang diém danh gla cua WHO. Vige nam rd
dau hiéu, triéu chimg va cac yéu td nguy co glup bac si
phong ngtra va xur tri phu hop khi dgc tinh xay ra, glam
thiéu hau qua dé lai cho bénh nhan. Sau day la mot so
thong tin v€ nhom khang sinh macrolid va dgc tinh trén
thinh giac di duoc ghi nhan va tong két:

3.1. Tinh hinh dich t& vé ddc tinh trén thinh gidc ciia
nhom macrolid

* Erythromycin

Truong hop giam thinh lyc lién quan strdung erythromycm
lan dau tién duoc cong bb vao nam 1973 trén 2 ngum
bénh nhap vién, voi triu chung thoang qua cia viéc
giam thinh lyc sau khi tiém tinh mach erythromycin sau
tiém ¢ ngay thr 2-3. Do thinh lyc trong vong vai glo khi
ngudi bénh bao céo bién cb cho thiy c6 diée tri giac hai
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bén (50 va 55dB). Truong hop u tai khong hoi phyc lién
quan st dung erythromycin cling dugc cong bd lan dau
vao ndm 1986. Giam thinh lyc hai tai va u tai xuét hién
trong Vong 48 gio sau khi diéu tri. Ket qua xét ngh1em
c6 thém r6i loan chure nang gan, €O thé 12 nguy€n nhén
tang phan ung ¢6 hai cta thudc. it nhat 50 dén 100
truong hop mat thinh giac (sensorlneural hearing loss
SNHL) do erythromycm da duoc bao cdo cho dén nam
2003 [11]. Nhiéu nguoi bénh trong s6 nay 1a nguoi cao
tu01 hodc bi bénh gan hodc than. Giam thinh lyc thuong
xuét hién sau vai ngay khi dung erythromycin voi két
qua do chitrc nang thinh gidc hai bén dao dong tur 40-
50dB. Hau hét s& cai thién triéu chimg trong vong 1-3
tuan sau khi ngimg erythromycin. Viéc glarn ty 1¢ doc
tinh trén tai do erythromycm dugc bao céo trong nhiing
nim gan day c6 thé 1a do sy phat trién ctia cac khang
sinh macrolid méi nhu a21thr0myc1n va clarithromycin
- dung nap t6t hon, it doc hai hon ~va thuén ti¢n hon khi
ding, gitp ngudi bénh tuan thu tot hon.

e Clarithromycin

Mit thinh giac ciing dwoc ghi nhan c6 lién quan dén
clarithromycin. Trong nghién ctru giai doan II va III
trén 3.768 ngudi bénh, hai ngudi bénh AIDS diéu tri
béng clarlthromycm lidu cao kéo dai cho nhidém trung
Mycobacterium avium complex (MAC), da phat trién
SNHL mét phan, ¢ thé hdi phuc nhe [7] Mot s0 truong
hop bao cdo ghi nhén tinh trang mat thinh giac lién quan
dén clarlthromycm cho thdy mot sé c¢6 thé hoi phuc,
nhung mét so thi khong.

Mot nghlen clru gan day da phan tich cac bao cao phan
tmg ¢6 hai cua thudc (ADR) ve doc tinh trén tai tir hé
thong béo céo tw nguyén ciia Y (SRS) tir nim 2001 dén
nam 2017. Clanthromycm da chung minh cé y nghia
thong ké d6i véi sy khai ddu cua mat thinh giac [1].

* Azithromycin

Mot thtr nghi€m 1am sang nam 1996 trén 29 ngudi bénh
khong HIV, st dung azithromycin 600 mg mdi ngay
trong 4 thang, sau do la 2 thang dung azithromycin cong
v0i streptomycin dé dleu tri bénh phdi MAC. Ba nguoi
bénh duoc diéu tri bang azithromycin don thuin phan
nan vé tinh trang mat thinh lyc duge xdc nhan bang
thinh lyc d. Tinh trang mat thinh luc bién mét sau khi
giam lidu az1thrornycm 9 nguoi bénh khac (dung dong
thoi a21thr0mycm va streptomycm) bi giam thinh lyc.
[6] Béo cdo trén 39 nguoi bénh cao tudi, nhlem HIV
duoc diéu tri bang a21thromycm cho benh phéi do vi
khuan Mycobacteria. 10/39 nguoi bénh (26%) phan nan
vé tinh trang mat thinh lyc dugc xdc nhén bang thinh
lyc d6. Khi giam lidu, tinh trang mat thinh giac thuyén
giam. Ngum bénh khiém thinh c6 nong do az1thromyc1n
trong mau cao hon so voi nhitng ngudi bénh con lai.
[5] Mot nghién ciru hdi ctru trén 46 nguoi bénh dong
nhiém HIV- MAC duoc didu tri bang a21thromyc1n
hang ngay trong 46 tuan cho thiy 8 (17%) c6 cac triéu
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chimg doc tai bao gdm mét thinh luc (88%), u tai (37%)
hodc chong mit (25%). Thinh lyc d6 cho thay mat thinh
giac (SNHL) tir nhe dén trung binh & bon  ngudi bénh
duoc thu nghiém. Cac tri€u chung nay. Xudt hién trong
mot khoang thoi gian rong (1,5-20 tuan) va hét trong
vong 11 tuan sau khi ngu‘ng thude [10]. Mot phén tich
ADR tur hé¢ thong bao cdo ty nguyén ctua Y (SRS) tur
nam 2001 dén nam 2107 mé ta doc tinh trén tai. Trong
tong 56 325.980 bao cao, 652 ngudi co it nhit mot ADR
gy doc cho tai. Azithromycin duge phat hién c6 ROR
hi€u chinh la 10,23 (khoang tin cdy 5,3-29,79) khi bat
dau mét thinh lyc [4].

e Nhom macrolid

Vanoverschelde va cong su da thyc hién cac phan tich
cit ngang va doc vé doc tinh trén tai lién quan dén
macrolide ¢ 4286 va 636 ngum tham gia trong Nghién
ctru Rotterdam (bat dau vao nam 1989) Sau khi hiéu
chinh theo cac yéu tb nhu huyet ap, tiéu duong, chirc
nang than va luorng thubc gay ddc cho tai da biét. Sir
dung Macrolide co lién quan dén viéc ting 25% nguy
co biutai (OR— 1,25, KTC 95% 1,07-1,46; p= 0,006).
Khoéng c6 moi lién he dang ké nao gilra vi¢c su dung
macrolide va ngudng nghe hodc mét thinh lyc [3].

Téng quan hé thng ndm 2018 trén 120 truong hop mat
thinh giac lién quan dén viéc dung thubc macrolide, 78
tru:ong hop ¢6 SNHL xéc nhén bang do thinh lyc. Cac
tac gla két luan rang SNHL c6 the xay ra sau khi tiép
xuc v6i macrolide, ngay ca ¢ lidu udng tiéu chuén. Co
vé nhu ty 16 mat th1nh gidc do macrolide la kha thip
nhu’ng cac truong hop 1€ té c6 thé xuét hién, tir d6 kéu
goi rang can ¢ them cac nghlen cuu trong tuong lai dé
cung cap nhiing_ hiéu biét sau sic hon vé co ché, ty 18
mic va ty 1é nhiém doc tai do macrolide [2].

3.2. Co ché bénh sinh

Nguoi ta con bict rat it vé co ché ddc tinh trén tai cua
nhom macrolid. Tuy nhién, cac nghién ctu trén dong
vat va trén nguoi cho thay:

* Voi Erythromycm Phat hi¢n thdy phu né nhi ¢ tt ca
cac Vong xo0an oc tai trong mau xuong thai duong cua
nguoi cho thay rang 101 loan chirc nang nhi do trc ché
bai tiét K + c6 thé 1a nguyén nhan dan dén mat thinh
luc [8].

* Voi Azithromycin va Clarithromycin: Du’ong ubng
c6 thé tac dong tam thoi 1€n té bao 16ng ngoal cua tai.
Bai tai az1thromyc1n & ndéng do khac nhau vao tai gitra,
nhan thay cac té bao long bén trong co ban bi ton thuong
nghi€m trong so vdi cac té bao 16ng bén ngoai theo cach
phu thude nong do [9].

3.3. Thoi gian khéi phat

Thoi gian xuat hién doc tinh trén tai bao gf”)m u tai, giam
thinh lyc duoc bao cdo xay ra sém nhat trong vong 2
ngay sau khi dung Macrolid (erythromycin) lidu dau
tién va mudn nhat 1a vai thang ké tir khi bat dau sir
dung thudc.

3.4. Yéu té nguy co

Doc tinh trén tai cung da duoc ghi nhén trén tré em,
song nguoi cao tudi va nguol bénh mic bénh HIV co thé
¢6 nguy co cao hon bi phan g doc véi tai dbi voi tit ca
cdc loai khang sinh macrolide thuorng duoc ké don, bao
gdm azithromycin, clarithromycin va erythromyecin.

Ngoai ra, trén ngudi bénh st dung mue liéu tich liy hon
14 DDD, nhimmg ngudi dung macrolid tdc dung trung
binh va tac dung kéo dai cung cho thiy méi trong quan
v6i doe tinh trén thinh giac cao hon [3].

3.5. Chén do4n va diéu tri

Vi doce tinh trén thinh glac hién chua ¢ khuyén céo
nao du manh vé cac chi s6 can theo ddi khi sir dung
nhom macrolid 18u dai, vi du nhu didu tri NTM. Khi
c6 dau higu ddc tinh trén thinh giac nghl ngd do nhom
macrolid, c6 thé xem xét do thinh luc d6 vangumg thudc.
Mirc d6 hoi phuc sau khi ngimg thude véi az1thrornyc1n
khoang 5% tuy thugc mac d§ ndng trén thinh giac, c6
truong hop khong hoi phuc sau khi ngimg thudc. Thong
thuong nhit, nhung cai thién trong SNHL quan sat dugc
vai gio dén vai ngay sau khi ngtrng macrolide. Déi voi
amthromycm uong, phuc hdi nhanh nhat trong 5 ngay
va lau nhat véi khung thoi gian duge bao céo 1a vuot
qua 3 thang. A21thrornyc1n tiém tinh mach phuc hoi sau
khoang 20 ngay khi nging thuoc Déi voi erythromycm
udng, nhimg cai thién dang ké duge béo cao chit quan
ngay sau khi ngimg thudc va dugc xac nhan trong cac
truong hop khéc sau 48 gio. Thoi glan hdi phuc ciing
c6 the kéo dai dén 4 thang. Dbi voi tiém tinh mach
erythromycm cdi thién thinh gidc chu quan dugc bdo
cao 12 gio sau xu ly va dao ngugc hoan toan sém nhat
trong 72 glor thoi gian dai nhat sau la 21 ngay. Mot sO
khuyén cdo nho 1é da dugc ban hanh dé phong ngua
ddc tinh trén tai cua erythromycm (1) ngudi cao tudi
va nguoi bénh bi suy gidm chac nang gan hodc than
nén do thinh lyc d6 truge khi dleu tri va kiém tra theo
doi trong hoic sau khi diéu tri néu céc tri¢u chimg xay
ra; (2) can than trong khi diéu tri erythromycin dugc
két hop véi cac thudc giy doc cho tai khéc; (3) heu
erythromycin khong dugc vuot qua 1,5 g mdi ngay néu
creatinin huyét thanh > 180 mol /L.

4. KET LUAN

Khang sinh nhom macrolid thuong duge st dung trong
diéu tri NTM véi dic diém dung dai ngay hon so vé6i cac
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chi dinh diu tri nhiém khuan thong thudng. Ton thuong
thinh gidc lién quan dén khang sinh nhém macrolid tuy
it gdp nhung nghiém trong. Nhirng y€u t6 nguy co nhu
tudi cao, u tai hay giam thinh lyc tir trude, bénh 1y than
va ddc biét 1a su dung cung cac thude doc vai thinh gidc
khac nhu nhom aminosid dong thoi luén can dugc luu
¥ khi ké don va huéng din nguoi bénh tu theo ddi cac
tac dung phu ciia nhom khang sinh nay cho nguoi bénh.
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