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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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TÓM TẮT

Độc tính trên thính giác đề cập tới các tổn thương ở cấu trúc bên trong của tai (ốc tai và tiền 
đình) và các chức năng của chúng (thính giác và thăng bằng) có thể gặp khi tiếp xúc với một số 
loại thuốc cụ thể (ví dụ kháng sinh aminosid, hóa chất ung thư cisplatin, macrolid…). Độc tính 
trên thính giác liên quan tới aminosid phổ biến và đã được lâm sàng quan tâm, nhưng độc tính 
liên quan kháng sinh macrolid còn chưa được lưu ý nhiều trên lâm sàng, đặc biệt ở người bệnh 
có liệu trình điều trị kéo dài. Chúng tôi xin báo cáo nhân một trường hợp người bệnh tại Bệnh 
viện Phổi Trung ương xuất hiện ù tai, nghe kém khi sử dụng kháng sinh macrolid kéo dài trong 
điều trị NTM vào tháng 9/2021.

Từ khóa: Macrolid, azithromycin, thính giác, NTM.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Macrolide là một trong những nhóm kháng sinh được 
kê đơn phổ biến cho nhiều loại chỉ định (ví dụ: Nhiễm 
khuẩn hô hấp, nhiễm vi khuẩn lao không điển hình 
NTM, Helicobacter pylori…), một số chỉ định cần liệu 
trình điều trị kéo dài hàng tháng. Nhân một trường hợp 
người bệnh xuất hiện độc tính trên thính giác (ù tai, 
nghe kém) khi người bệnh sử dụng kháng sinh nhóm 
macrolid (azithromycin, clarithromycin) và aminosid 
(amikacin) kéo dài trong điều trị viêm phổi NTM, 
chúng tôi muốn tổng hợp lại y văn về độc tính này với 
các thuốc khác trong nhóm macrolid.

2. CA LÂM SÀNG

Người bệnh nữ, 29 tuổi, 27kg, tiền sử lao ruột, lao hạch 
mạc treo đã hoàn thành điều trị vào tháng 4/2021. Tháng 
6/2021, người bệnh có biểu hiện đi ngoài phân lỏng, sút 
cân, được chỉ định điều trị viêm dạ dày NTM tại Bệnh 
viện Phổi Trung ương với phác đồ Amikacin(Am)/
Ethambutol(E)/Moxifloxacin(Mfx)/Rifampicin(R)/
Clarithromycin(Clr)

Tại tháng thứ 3 điều trị, người bệnh vẫn còn đi ngoài 
phân lỏng 2-4 lần/ngày, không sống phân, không có 
nhày máu. Ngày 27/9/2021, người bệnh nhập Bệnh viện 
Phổi Trung ương vì đau bụng âm ỉ, tăng dần, mệt mỏi, 
bụng chướng.Các kết quả xét nghiệm:

Kết quả Batec mảnh sinh thiết dạ dày tháng 6/2021: 
NTM, định danh LPA: Intracelulaire; Chức năng gan 
trong giới hạn bình thường, hạ Kali (2,5-2,7 micromol/l); 
Chức năng thận: Mức lọc cầu thận dao động 35-40ml/
phút. Hội chẩn Hội đồng kháng thuốc quốc gia chuyển 
phác đồ RAmEMfxAzi

Uống: Ethambutol 400mg + Rifampicin600mg + 
Moxifloxacin 400mg

Tĩnh mạch: Azithromycin 1000mg/ngày + Amikacin 
500mg

Azithromycin được sử dụng từ 7/10/2021, sau 10 ngày 
dùng azithromycin người bệnh xuất hiện ù tai. Tại thời 
điểm này, bác sĩ chẩn đoán: ù tai theo dõi do thuốc 
amikacin, được chỉ định cắt thuốc amikacin, tình trạng 
ù tai tiếp tục nặng lên, xuất hiện sau khi tiêm thuốc 
azithromycin (vào buổi sáng) và kéo dài tới tối, kèm 
triệu chứng khó nghe. Sau khi cùng dược sĩ lâm sàng 
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tra cứu thông tin về các thuốc đang sử dụng, thống nhất 
cắt azithromycin vào ngày thứ 13.

Sau 5 ngày cắt azithromycin, người bệnh đỡ ù tai. Sau 
13 ngày tình trạng ù tai hết, nghe tốt. Lâm sàng không 
còn chướng bụng, tăng 1kg, ăn có cảm giác ngon miệng 
hơn, vẫn còn đại tiện phân nát 2-3 lần/ngày, người bệnh 
được chuyển điều trị ngoại trú ngày 2/11/2021 với phác 
đồ REMfx và tái khám 1 tháng/lần để theo dõi đáp ứng.

3. BÀN LUẬN

Thông thường, người sử dụng những thuốc có khả năng 
gây mất thính lực thường không phát hiện ra những thay 
đổi về khả năng nghe của tai ở giai đoạn đầu. Dấu hiệu 
của suy giảm thính lực thường không xảy ra đột ngột 
mà có diễn biến từ từ nên người bệnh thường dễ bỏ qua. 
Triệu chứng dễ thấy khi thuốc gây hại lên thính lực bao 
gồm ù ở một bên tai hoặc cả hai tai, có thể kèm theo 
chóng mặt, buồn nôn, mất thăng bằng khi đi, đứng... 
Các triệu chứng này có thể xuất hiện tạm thời, không 
liên tục trên người bệnh. Người bệnh trong ca lâm sàng 
được sử dụng 2 nhóm thuốc có độc tính trên thính giác 
là kháng sinh aminosid (amikacin) và kháng sinh nhóm 
macrolid (clarithromycin, azithromycin) với tổng thời 
gian kéo dài trên 3 tháng. Bác sĩ tiếp cận đầu tiên là cắt 
kháng sinh amikacin ngay khi có báo cáo về triệu chứng 
ù tai, nghe kém do đây là một độc tính nổi bật của thuốc, 
và vẫn tiếp tục sử dụng azithromycin để điều trị theo 
phác đồ. Tuy nhiên, triệu chứng lâm sàng trên tai không 
thuyên giảm mà ngược lại, có biểu hiện tăng lên (tần 
suất và mức độ) đặt ra vấn đề về mối tương quan với các 
thuốc còn lại đang sử dụng. Mặc dù người bệnh không 
được chỉ định đo thính lực đồ, nhưng sau khi tổng hợp 
các y văn, đánh giá giữa lợi ích và nguy cơ trong điều 
trị, chúng tôi thực hiện cắt kháng sinh azithromycin. 
Lâm sàng được cải thiện và hết hoàn toàn tình trạng 
ù tai sau khi cắt azithromycin 13 ngày. Do đó, Chúng 
tôi đánh giá mối quan hệ nhân quả giữa độc tính trên 
thính giác và thuốc azithromycin ở đây ở mức “Có khả 
năng” theo thang điểm đánh giá của WHO. Việc nắm rõ 
dấu hiệu, triệu chứng và các yếu tố nguy cơ giúp bác sĩ 
phòng ngừa và xử trí phù hợp khi độc tính xảy ra, giảm 
thiểu hậu quả để lại cho bệnh nhân. Sau đây là một số 
thông tin về nhóm kháng sinh macrolid và độc tính trên 
thính giác đã được ghi nhận và tổng kết:

3.1. Tình hình dịch tễ về độc tính trên thính giác của 
nhóm macrolid

• Erythromycin

Trường hợp giảm thính lực liên quan sử dụng erythromycin 
lần đầu tiên được công bố vào năm 1973 trên 2 người 
bệnh nhập viện, với triệu chứng thoáng qua của việc 
giảm thính lực sau khi tiêm tĩnh mạch erythromycin sau 
tiêm ở ngày thứ 2-3. Đo thính lực trong vòng vài giờ khi 
người bệnh báo cáo biến cố cho thấy có điếc tri giác hai 

bên (50 và 55dB). Trường hợp ù tai không hồi phục liên 
quan sử dụng erythromycin cũng được công bố lần đầu 
vào năm 1986. Giảm thính lực hai tai và ù tai xuất hiện 
trong vòng 48 giờ sau khi điều trị. Kết quả xét nghiệm 
có thêm rối loạn chức năng gan, có thể là nguyên nhân 
tăng phản ứng có hại của thuốc. Ít nhất 50 đến 100 
trường hợp mất thính giác (sensorineural hearing loss 
SNHL) do erythromycin đã được báo cáo cho đến năm 
2003 [11]. Nhiều người bệnh trong số này là người cao 
tuổi hoặc bị bệnh gan hoặc thận. Giảm thính lực thường 
xuất hiện sau vài ngày khi dùng erythromycin với kết 
quả đo chức năng thính giác hai bên dao động từ 40-
50dB. Hầu hết sẽ cải thiện triệu chứng trong vòng 1-3 
tuần sau khi ngừng erythromycin. Việc giảm tỷ lệ độc 
tính trên tai do erythromycin được báo cáo trong những 
năm gần đây có thể là do sự phát triển của các kháng 
sinh macrolid mới như azithromycin và clarithromycin 
- dung nạp tốt hơn, ít độc hại hơn và thuận tiện hơn khi 
dùng, giúp người bệnh tuân thủ tốt hơn. 

• Clarithromycin

Mất thính giác cũng được ghi nhận có liên quan đến 
clarithromycin. Trong nghiên cứu giai đoạn II và III 
trên 3.768 người bệnh, hai người bệnh AIDS điều trị 
bằng clarithromycin liều cao kéo dài cho nhiễm trùng 
Mycobacterium avium complex (MAC), đã phát triển 
SNHL một phần, có thể hồi phục nhẹ [7] Một số trường 
hợp báo cáo ghi nhận tình trạng mất thính giác liên quan 
đến clarithromycin cho thấy một số có thể hồi phục, 
nhưng một số thì không.

Một nghiên cứu gần đây đã phân tích các báo cáo phản 
ứng có hại của thuốc (ADR) về độc tính trên tai từ hệ 
thống báo cáo tự nguyện của Ý (SRS) từ năm 2001 đến 
năm 2017. Clarithromycin đã chứng minh có ý nghĩa 
thống kê đối với sự khởi đầu của mất thính giác [1].

• Azithromycin

Một thử nghiệm lâm sàng năm 1996 trên 29 người bệnh 
không HIV, sử dụng azithromycin 600 mg mỗi ngày 
trong 4 tháng, sau đó là 2 tháng dùng azithromycin cộng 
với streptomycin để điều trị bệnh phổi MAC. Ba người 
bệnh được điều trị bằng azithromycin đơn thuần phàn 
nàn về tình trạng mất thính lực được xác nhận bằng 
thính lực đồ. Tình trạng mất thính lực biến mất sau khi 
giảm liều azithromycin, 9 người bệnh khác (dùng đồng 
thời azithromycin và streptomycin) bị giảm thính lực. 
[6] Báo cáo trên 39 người bệnh cao tuổi, nhiễm HIV 
được điều trị bằng azithromycin cho bệnh phổi do vi 
khuẩn Mycobacteria. 10/39 người bệnh (26%) phàn nàn 
về tình trạng mất thính lực được xác nhận bằng thính 
lực đồ. Khi giảm liều, tình trạng mất thính giác thuyên 
giảm. Người bệnh khiếm thính có nồng độ azithromycin 
trong máu cao hơn so với những người bệnh còn lại.
[5] Một nghiên cứu hồi cứu trên 46 người bệnh đồng 
nhiễm HIV- MAC được điều trị bằng azithromycin 
hàng ngày trong 46 tuần cho thấy 8 (17%) có các triệu 
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chứng độc tai bao gồm mất thính lực (88%), ù tai (37%) 
hoặc chóng mặt (25%). Thính lực đồ cho thấy mất thính 
giác (SNHL) từ nhẹ đến trung bình ở bốn người bệnh 
được thử nghiệm. Các triệu chứng này xuất hiện trong 
một khoảng thời gian rộng (1,5–20 tuần) và hết trong 
vòng 11 tuần sau khi ngừng thuốc [10]. Một phân tích 
ADR từ hệ thống báo cáo tự nguyện của Ý (SRS) từ 
năm 2001 đến năm 2107 mô tả độc tính trên tai. Trong 
tổng số 325.980 báo cáo, 652 người có ít nhất một ADR 
gây độc cho tai. Azithromycin được phát hiện có ROR 
hiệu chỉnh là 10,23 (khoảng tin cậy 5,3–29,79) khi bắt 
đầu mất thính lực [4].

• Nhóm macrolid

Vanoverschelde và cộng sự đã thực hiện các phân tích 
cắt ngang và dọc về độc tính trên tai liên quan đến 
macrolide ở 4286 và 636 người tham gia trong Nghiên 
cứu Rotterdam (bắt đầu vào năm 1989). Sau khi hiệu 
chỉnh theo các yếu tố như huyết áp, tiểu đường, chức 
năng thận và lượng thuốc gây độc cho tai đã biết. Sử 
dụng Macrolide có liên quan đến việc tăng 25% nguy 
cơ bị ù tai (OR = 1,25; KTC 95% 1,07–1,46; p = 0,006). 
Không có mối liên hệ đáng kể nào giữa việc sử dụng 
macrolide và ngưỡng nghe hoặc mất thính lực [3].

Tổng quan hệ thống năm 2018 trên 120 trường hợp mất 
thính giác liên quan đến việc dùng thuốc macrolide, 78 
trường hợp có SNHL xác nhận bằng đo thính lực. Các 
tác giả kết luận rằng SNHL có thể xảy ra sau khi tiếp 
xúc với macrolide, ngay cả ở liều uống tiêu chuẩn. Có 
vẻ như tỷ lệ mất thính giác do macrolide là khá thấp 
nhưng các trường hợp lẻ tẻ có thể xuất hiện, từ đó kêu 
gọi rằng cần có thêm các nghiên cứu trong tương lai để 
cung cấp những hiểu biết sâu sắc hơn về cơ chế, tỷ lệ 
mắc và tỷ lệ nhiễm độc tai do macrolide [2].

3.2. Cơ chế bệnh sinh

Người ta còn biết rất ít về cơ chế độc tính trên tai của 
nhóm macrolid. Tuy nhiên, các nghiên cứu trên động 
vật và trên người cho thấy:

• Với Erythromycin: Phát hiện thấy phù nề nhĩ ở tất cả 
các vòng xoắn ốc tai trong mẫu xương thái dương của 
người cho thấy rằng rối loạn chức năng nhĩ do ức chế 
bài tiết K + có thể là nguyên nhân dẫn đến mất thính 
lực [8].

• Với Azithromycin và Clarithromycin: Đường uống 
có thể tác động tạm thời lên tế bào lông ngoài của tai. 
Bôi tai azithromycin ở nồng độ khác nhau vào tai giữa, 
nhận thấy các tế bào lông bên trong cơ bản bị tổn thương 
nghiêm trọng so với các tế bào lông bên ngoài theo cách 
phụ thuộc nồng độ [9].

3.3. Thời gian khởi phát

Thời gian xuất hiện độc tính trên tai bao gồm ù tai, giảm 
thính lực được báo cáo xảy ra sớm nhất trong vòng 2 
ngày sau khi dùng Macrolid (erythromycin) liều đầu 
tiên và muộn nhất là vài tháng kể từ khi bắt đầu sử 
dụng thuốc. 

3.4. Yếu tố nguy cơ

Độc tính trên tai cũng đã được ghi nhận trên trẻ em, 
song người cao tuổi và người bệnh mắc bệnh HIV có thể 
có nguy cơ cao hơn bị phản ứng độc với tai đối với tất cả 
các loại kháng sinh macrolide thường được kê đơn, bao 
gồm azithromycin, clarithromycin và erythromycin.

Ngoài ra, trên người bệnh sử dụng mức liều tích lũy hơn 
14 DDD, những người dùng macrolid tác dụng trung 
bình và tác dụng kéo dài cũng cho thấy mối tương quan 
với độc tính trên thính giác cao hơn [3].

3.5. Chẩn đoán và điều trị

Với độc tính trên thính giác, hiện chưa có khuyến cáo 
nào đủ mạnh về các chỉ số cần theo dõi khi sử dụng 
nhóm macrolid lâu dài, ví dụ như điều trị NTM. Khi 
có dấu hiệu độc tính trên thính giác nghi ngờ do nhóm 
macrolid, có thể xem xét đo thính lực đồ và ngừng thuốc. 
Mức độ hồi phục sau khi ngừng thuốc với azithromycin 
khoảng 5% tùy thuộc mức độ nặng trên thính giác, có 
trường hợp không hồi phục sau khi ngừng thuốc. Thông 
thường nhất, những cải thiện trong SNHL quan sát được 
vài giờ đến vài ngày sau khi ngừng macrolide. Đối với 
azithromycin uống, phục hồi nhanh nhất trong 5 ngày 
và lâu nhất với khung thời gian được báo cáo là vượt 
quá 3 tháng. Azithromycin tiêm tĩnh mạch phục hồi sau 
khoảng 20 ngày khi ngừng thuốc. Đối với erythromycin 
uống, những cải thiện đáng kể được báo cáo chủ quan 
ngay sau khi ngừng thuốc và được xác nhận trong các 
trường hợp khác sau 48 giờ. Thời gian hồi phục cũng 
có thể kéo dài đến 4 tháng. Đối với tiêm tĩnh mạch 
erythromycin, cải thiện thính giác chủ quan được báo 
cáo 12 giờ sau xử lý và đảo ngược hoàn toàn sớm nhất 
trong 72 giờ; thời gian dài nhất sau là 21 ngày. Một số 
khuyến cáo nhỏ lẻ đã được ban hành để phòng ngừa 
độc tính trên tai của erythromycin: (1) người cao tuổi 
và người bệnh bị suy giảm chức năng gan hoặc thận 
nên đo thính lực đồ trước khi điều trị và kiểm tra theo 
dõi trong hoặc sau khi điều trị nếu các triệu chứng xảy 
ra; (2) cần thận trọng khi điều trị erythromycin được 
kết hợp với các thuốc gây độc cho tai khác; (3) liều 
erythromycin không được vượt quá 1,5 g mỗi ngày nếu 
creatinin huyết thanh > 180 mol /L.

4. KẾT LUẬN

Kháng sinh nhóm macrolid thường được sử dụng trong 
điều trị NTM với đặc điểm dùng dài ngày hơn so với các 
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chỉ định điều trị nhiễm khuẩn thông thường. Tổn thương 
thính giác liên quan đến kháng sinh nhóm macrolid tuy 
ít gặp nhưng nghiêm trọng. Những yếu tố nguy cơ như 
tuổi cao, ù tai hay giảm thính lực từ trước, bệnh lý thận 
và đặc biệt là sử dụng cùng các thuốc độc với thính giác 
khác như nhóm aminosid đồng thời luôn cần được lưu 
ý khi kê đơn và hướng dẫn người bệnh tự theo dõi các 
tác dụng phụ của nhóm kháng sinh này cho người bệnh.
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