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Empiema toraks, yang ber
arti “nanah di dalam dada”, 
merupakan kondisi ada

nya cairan purulen di dalam rong
ga pleura akibat proses infeksi 
yang dapat disertai pembentukan 
fibrosis pleura.1 Etiologi tersering 
adalah pneumonia bakterial yang 
disertai efusi parapneumonik. Na
mun, berbagai kondisi lain seperti 
karsinoma bronkogenik, ruptur 
esofagus, trauma toraks baik tum
pul maupun penetrasi, mediastini
tis infeksius, penyebaran infeksi 
intraabdomen melalui diafragma, 
infeksi spinal, serta komplikasi 
pascaoperasi toraks juga dapat 
menjadi penyebab.2 Dari segi mikro
biologi, organisme penyebab em
piema cukup beragam. Bakteri 
aerob seperti Staphylococcus dan 

APAKAH FIBRINOLITIK 
BISA ENCEGAH TINDAKAN 
OPERASI PADA KASUS 
EMPIEMA?

Daftar Pustaka ada pada redaksi

PATOFISIOLOGI EMPIEMA

RESPONS INFLAMASI PLEURA
Aktivasi sel imun, pelepasan sitokin proinflamasi
(TNF-α, IL-6, IL-8) → ↑ permeabilitas vaskular

• Invasi bakteri ke rongga pleura
• Aktivasi neutrofil & fagositosis
• Produksi asam laktat
• Konsumsi glukosa ↑
• Cairan menjadi purulen

TAHAP II – FIBRINOPURULEN (Lanjut)

IMPLIKASI TERAPI

• Drainase sulit (lokulasi)
• Antibiotik adekuat
• Fibrinolitik intrapleura (awal gagal drainase)
• Tindakan bedah (VATS) bila tidak respons

• ↑ Permeabilitas vaskular
• Akumulasi cairan pleura cepat
• Cairan masih STERIL

TAHAP I – EKSUDATIF (Awal)

PERAN SITOKIN & FAKTOR PERTUMBUHAN (TERUTAMA TGF-β) PERAN TERAPI FIBRINOLITIK INTRAPLEURA (Contoh: Urokinase)

AKTIVASI & EFEK TGF-β
KORELASI DALAM EMPYEMA

IMPLIKASI TERAPI

• Drainase sederhana (thoracentesis/chest tube)
• Antibiotik adekuat

• Dilepaskan meningkat seiring progresi 
empiema

• Kemotaksis & proliferasi fibroblas
• Stimulasi produksi matriks ekstraseluler 

(kolagen, fibronectin)
• Meningkatkan ekspresi PAI-1 → menekan 

fibrinolisis
• Imunosupresif → menurunkan jumlah 

leukosit
• Sel mesotel pleura menghasilkan TGF-β 

secara autokrin

MEKANISME KERJA

Urokinase → Aktivasi plasminogen → ↑ Plasmin
▼

Degradasi fibrin → melarutkan septasi & lokulasi
▼

↓ Deposisi fibrin & scaffold fibroblas
▼

↓ Aktivasi fibroblas & deposisi matriks
▼

↓ PAI-1 → ↑ Fibrinolisis
▼

↓ Aktivasi TGF-β → ↓ Proses fibrogenesis

EFEK HASIL
 Perbaikan drainase
 Penurunan beban inflamasi
 Penghambatan fibrosis

(pleural peel)
 Potensi mencegah progresi ke 

tahap organizing

• Proliferasi fibroblas
• Deposisi matriks ekstraseluler (kolagen)
• Terbentuk pleural peel tebal
• Restriksi ekspansi paru (lung entrapment)

TAHAP III – ORGANIZING (Lanjut Akhir)

KARAKTERISTIK CAIRAN PLEURA

• Leukosit ↓
• pH sangat rendah
• Glukosa sangat rendah
• Cairan minimal / kental
• Pleura menebal (fibrosis)

IMPLIKASI TERAPI

• Terapi konservatif tidak efektif
• Dekortikasi (VATS atau torakotomi)
• Alternatif: open window thoracostomy, 
 flap otot/omentum (kasus seleksi)

Tahap lanjut:
↑ Pleural peel 

(fibrosis)

Korelasi kuat:
Kadar TGF-β1 ← ketebalan pleura + jumlah 

fibroblas ← derajat pleural peelHasil akhir: deposisi kolagen → 
penebalan pleura → pembentukan 

pleural peel (fibrosis)

RINGKASAN ALUR PATOFISIOLOGI EMPIEMA

Infeksi paru 
▼ 

Respons inflamasi
(sitokin ↑)

Fase Eksudatif
cairan bebas steril 

(biokimia masih baik)

Fase Organizing
fibroblas ↑, TGF-β ↑, 
pleural peel fibrotik, 

lung entrapment

Fase Fibrinopurulen
invasi bakteri, pH ↓, glukosa ↓,

LDH ↑, PAI-1 ↑ → fibrin 
septasi & lokulasi

Tanpa terapi adekuat → 
fibrosis irreversible → 

perlu dekortikasi

INFEKSI PARU
(Pneumonia, abses paru, pasca prosedur, trauma)

Penyebaran kuman ke rongga pleura

KARAKTERISTIK CAIRAN PLEURA

• Kultur & Gram :  negatif
• pH :  ≥ 7,20
• Glukosa :  > 60 mg/dL
• LDH :  < 3 x batas atas normal serum
• Sel dominan : Sel mononuklear awal

RADIOLOGI

• Efusi bebas, tanpa lokulasi

KARAKTERISTIK CAIRAN PLEURA

• Kultur & Gram :  negatif
• pH :  ≥ 7,20
• Glukosa :  > 60 mg/dL
• LDH :  < 3 x batas atas normal serum
• Sel dominan : Neutrofil

MEKANISME KUNCI

↑ PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1)
▼

↓ Konversi plasminogen → plasmin
▼

↓ Fibrinolisis
▼

Akumulasi fibrin → Septasi & lokulasi

RADIOLOGI

• Penebalan pleura signifikan
• Paru tidak dapat mengembang

Hari ke-3:
↑ TGF-β1 

dalam cairan 
pleura

Hari ke-4:
Ketebalan pleura 

& ↑ jumlah 
fibroblas 

 (Cairan bebas)  (Septasi & lokulasi) (Pleural peel fibrotik)

Streptococcus masih mendominasi, 
disertai bakteri gram negatif seperti 
Escherichia coli, Haemophilus in­
fluenzae, dan Klebsiella pneumoniae 
pada kasus komunitas.2

Secara patofisiologis, perjalanan 
empiema dibagi menjadi tiga tahap, 
yaitu fase eksudatif sederhana, fase 
fibrinopurulen, dan fase organizing 
yang ditandai dengan pembentukan 
jaringan parut. Klasifikasi ini 
pertama kali dikemukakan oleh 
American Thoracic Society berda
sarkan pendekatan patofisiologi 
(Gambar 1).1,2,3 Pada fase eksudatif, 
terjadi akumulasi cairan dalam 
rongga pleura akibat peningkatan 
permeabilitas vaskular yang dipicu 
oleh respons inflamasi terhadap 
infeksi.2 Apabila proses infeksi 
tidak tertangani secara optimal, 

kondisi akan berkembang ke fase 
fibrinopurulen. Pada tahap ini, 
bakteri mulai menginvasi rongga 
pleura dan terjadi perubahan sig
nifikan pada karakteristik cair
an pleura.2,3 Cairan menjadi lebih 
kental, keruh, dan sulit didrai
nase. Mekanisme kunci yang 
mendasari perubahan pada em
piema dan complicated parapneu­
monic effusions (CPE) adalah keti
dakseimbangan antara sistem 
koagulasi dan fibrinolisis di dalam 
rongga pleura.2 Pada kondisi ini 
terjadi peningkatan kadar plasmi­
nogen activator inhibitor-1 (PAI-1), 
yang menghambat konversi plas
minogen menjadi plasmin sehingga 
aktivitas fibrinolisis menurun.2

Seiring proses infeksi, leukosit 
bermigrasi dan terakumulasi di 

rongga pleura, serta mensekresikan 
mediator inflamasi yang mening
katkan permeabilitas vaskular. 
Hal ini memungkinkan fibrinogen 
masuk ke ruang pleura dan ke
mudian dikonversi menjadi fibrin.4 
Fibrin tersebut berperan dalam 
menjebak mikroorganisme, tetapi 
sekaligus menghambat penetrasi 
antibiotik dan respons imun lokal.4 
Akibat gangguan keseimbangan 
ini, fibrin tidak dapat terdegradasi 
secara efektif dan mulai terdeposit 
pada permukaan pleura. Proses 
ini menyebabkan terbentuknya 
septasi dan lokulasi yang membagi 
cairan menjadi kompartemen-kom
partemen kecil.2,5 Lokulasi inilah 
yang membuat drainase menjadi 
tidak optimal dan sering kali mem
persulit penatalaksanaan, sehingga 
pasien dapat memerlukan inter
vensi tambahan seperti terapi fibri
nolitik intrapleura atau tindakan 
bedah.5 Kondisi tersebut menjadi 
dasar penggunaan terapi fibrinolitik 
intrapleura. Terapi ini bekerja de
ngan mengaktivasi plasminogen 
menjadi plasmin untuk melisiskan 
septasi fibrin, sehingga meningkat
kan drainase cairan pleura.6

Penggunaan fibrinolitik sebenar
nya telah diperkenalkan sejak 
akhir 1940-an. Tillet dkk. meng
gunakan konsentrat streptokokus 
yang mengandung streptokinase 
dan streptococcal DNase secara 
intrapleura pada pasien pleuritis 
fibrinosa dan empiema. Hasilnya 
menunjukkan penurunan kadar 
fibrinogen serta peningkatan pe
nanda proteolisis yang mencer
minkan degradasi fibrin di rongga 
pleura.7 Seiring perkembangan, 
terapi fibrinolitik intrapleura (intra­
pleural fibrinolytic therapy/IPFT) 
semakin banyak digunakan, ter
utama pada pasien dengan efusi 
pleura terkomplikasi atau em
piema yang tidak membaik dengan 
antibiotik dan drainase awal. 
Terapi ini juga menjadi alternatif 
penting bagi pasien yang tidak 
dapat menjalani pembedahan, ka
rena berpotensi mengurangi ke
butuhan operasi dan memperpen
dek lama rawat inap.8 Berbagai 
agen fibrinolitik seperti streptoki

nase dan urokinase telah lama 
diteliti, meskipun hasilnya berva
riasi.3 Perkembangan penting ter
jadi melalui studi MIST2 yang 
mengevaluasi kombinasi tissue 
plasminogen activator (tPA) dan 
DNase dengan regimen tPA 10 
mg dan DNase 5 mg intrapleura 
dua kali sehari selama 3 hari.3,6 
Kombinasi ini terbukti memberi
kan perbaikan radiologis yang 
signifikan, menurunkan kebu
tuhan intervensi bedah, serta mem
perpendek lama rawat inap diban
dingkan monoterapi atau plasebo.3 

Mekanisme kombinasi ini melibat
kan dua komponen utama, yaitu 
degradasi fibrin oleh tPA dan pe
nurunan viskositas cairan akibat 
degradasi DNA oleh DNase. Hal ini 
memungkinkan pembersihan cair
an pleura menjadi lebih efektif.6

Bukti yang lebih luas juga di
tunjukkan oleh tinjauan sistematis 
Cochrane yang melibatkan lebih 
dari 1.100 pasien. Studi tersebut 
menyimpulkan bahwa terapi fibri
nolitik intrapleura dapat menu
runkan kebutuhan tindakan pem
bedahan dan kegagalan terapi, 
meskipun tidak berpengaruh sig
nifikan terhadap mortalitas dan 
kualitas bukti masih bervariasi.9 

Selain itu, network meta-analysis 
oleh Yokoyama et al. menunjukkan 
bahwa tPA maupun kombinasi 
tPA dan DNase secara signifikan 
menurunkan kebutuhan operasi 
dibandingkan plasebo, meskipun 
kombinasi tersebut dikaitkan de
ngan peningkatan risiko perdarah
an.10 Pada populasi anak, uji klinis 
oleh Marhuenda et al. (2014) me
nunjukkan bahwa urokinase intra
pleura memiliki efektivitas yang 
sebanding dengan video-assisted 
thoracoscopic surgery (VATS) sebagai 
terapi lini pertama pada empiema.11 

Berdasarkan berbagai bukti tersebut, 
terapi fibrinolitik intrapleura dapat 
menjadi strategi yang efektif dalam 
meningkatkan drainase cairan pleu
ra dan mengurangi kebutuhan tin
dakan bedah, terutama pada fase 
fibrinopurulen dengan adanya sep
tasi dan lokulasi. MD

Gambar 1. Patofisiologi Empiema
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