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Créatine
Michel Chevreul 

(Angers, 1786 – Paris, 1889)





Créatinine urinaire

Max (von) Pettenkofer

(Lichtenheim, 1818 – Munich, 1901)

Note préliminaire sur un nouveau corps 

contenant de l'azote dans l'urine

…Si vous évaporez soigneusement l'urine humaine fraîche sans la 

laisser bouillir, neutralisez l'acide libre avec un peu d'acide 

carbonique de bicarbonate de soude, extrayez le résidu avec de 

l'alcool de vin et ajoutez à cet extrait une solution concentrée de 

chlore de zinc contenant de l'alcool. il se forme initialement un 

précipité amorphe de couleur brune qui contient du zinc ; _ 

Cependant, après plusieurs heures de repos tranquille, de petits 

cristaux granuleux assez durs se déposent sur la paroi du 

récipient…



Créatinine urinaire

Justus (von) Liebig

(Darmstadt, 1803 – Munich, 1873)

Créatine et créatinine, constituants de 

l’urine des hommes

Faire bouillir l'urine pourrie (dans laquelle toute l'urée a été 

transformée en ammoniaque gazeuse) avec du lait de chaux 

jusqu'à ce qu'il n'y ait plus d'ammoniaque, le liquide est filtré, 

évaporé jusqu'à obtenir une consistance de sirop faible et, dans 

cet état, mélangé avec du chlorure de zinc, il se sépare après un 

quelques jours Une quantité considérable d'un composé 

granuleux jaune contenant du chlore et du zinc est impossible à 

distinguer au microscope du composé de zinc et de chlore 

trouvé dans l'urine fraîche. Dissoute dans de l'eau bouillante et 

débarrassée du chlore, du zinc et du colorant à l'aide d'oxyde de 

plomb hydraté et de carbone sanguin, la substance organique 

associée s'est avérée être de la créatinine pure, sans aucun 

mélange de créatine



« Ces Français n’ont vraiment aucun sentiment du véritable 

honneur, aucun sens du droit et de la justice. Ils s’occupent depuis 

de nombreuses années de spéculations théoriques sans aucune 

utilité pour la science, pour la seule satisfaction de leur propre 

vanité et de leur prétention…

Lettre de Liebig à Berzélius, 17 avr. 1841



« Ces Français n’ont vraiment aucun sentiment du véritable 

honneur, aucun sens du droit et de la justice. Ils s’occupent depuis 

de nombreuses années de spéculations théoriques sans aucune 

utilité pour la science, pour la seule satisfaction de leur propre 

vanité et de leur prétention…

Hélas, en Allemagne aussi, on ne rencontre que faiblesse et envie 

à mon approche. Alors je reste seul, personne n’ayant la force de 

les contredire. Bref, c’est un vilain temps… »

Lettre de Liebig à Berzélius, 17 avr. 1841



Créatinine urinaire

Carl Neubauer

(Lüchow, 1830 – Wiesbaden, 1879)

A propos de la créatinine

Étant donné que seule la créatinine se trouve dans l'urine, on 

peut probablement supposer que la créatine présente dans les 

muscles se transforme en créatinine en partie dans le muscle 

lui-même et en partie dans le sang et est ainsi excrétée

J'ai donc préféré chauffer l'urine fraîche (j'en ai traité plus de 

1000 livres au total, dont j'ai récupéré une partie dans un ballon 

d'acide sulfurique au laboratoire et une autre dans la caserne 

militaire) 



Réaction de Jaffe

Max Jaffe

(Grünberg, 1841 – Berlin, 1911)

A propos des précipitations produites par 

l’acide picrique dans l’urine normale et à 

propos d’une nouvelle réaction avec la 

créatinine

Si une solution de créatinine est mélangée avec un peu de 

solution aqueuse d’acide picrique et quelques gouttes de 

potassium dilué et de soude caustique, elle devient 

immédiatement intensément rouge, …Ce n’est que si un excès 

de solution alcaline a été appliqué que la solution, en particulier 

lorsqu’elle est exposée à la lumière, devient jaune après un 

certain temps

Seule l’acétone, additionnée des réactifs mentionnés ci-dessus, 

présente une légère teinte jaune rougeâtre au froid, qui ne peut 

cependant pas être confondue avec la couleur rouge beaucoup 

plus intense et plus pure de la créatinine.

Dans l’urine des humains, des chiens et des lapins, la présence 

de créatinine peut être facilement détectée par la nouvelle 

réaction



Premier dosage dans le sang…
Percy Cooper Colls

One of the experiments I made was a quantitative one; from

2000 c.c. of defibrinated sheep's blood, I obtained the spherical 

mercury salt, which after re-solution and re-precipitation was found 

on microscopic examination to be composed entirely of the 

characteristic spherical crystals; 

it was dried and weighed, and the percentage of creatinine in

the blood was from this calculated to be 0000095.

From this part of my work, I therefore draw the general conclusion 

that blood contains a small but ponderable amount of creatinine.



Otto Knut Olof Folin (1904) 
Otto Folin
(Asheda, 1867 – Boston, 1934)

La méthode à décrire ici est une méthode colorimétrique, basée sur la réaction de la créatinine avec 

une solution alcaline d'acide picrique découverte par Jaffé 1). Puisque, selon Jaffé, aucun autre 

composant de l'urine ne donne une réaction similaire…







Otto Knut Olof Folin (1914) 
Otto Folin
(Asheda, 1867 – Boston, 1934)



Otto Knut Olof Folin et Hsien Wu (1919) 
Otto Folin
(Asheda, 1867 – Boston, 1934)

Hsien Wu
(Fuzhou, 1893 – Boston, 1959)





La polémique…
ou toute l’importance de la 

sensibilité/spécificité d’un dosage

Our finding that creatinine does not exist in blood in 

detectable quantities need not of course, raise any 

question as to the value of the determination of the 

chromogenic substance for clinical or other purposes.



Physiologie

Poul Kristian Brandt Rehberg
(Middelfart, 1895 – Copenhagen, 1989)



Fin de la polémique…et début d’une autre histoire

René Dubos 

(Saint-Brice-sous-Fôrêt, 1901  – New-York, 1982)



Automatisation et informatisation



Standardisation

Avec la permission de Marc Froissart

Coresh, J. et al. J Am Soc Nephrol 2002;13:2811-2816





Conclusions

• La créatinine est le dosage le plus fréquemment réalisé au laboratoire (après le glucose)

• Dosage très peu couteux

• Le développement de la mesure de la créatinine n’ a pas été une mince affaire

• Sensibilité et spécificité

• Automatisation et informatisation

• Standardisation

• La chimie clinique est une vraie science
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