
���� ������

������� ���	
���
��� �
 ����������� ���
���� �	�������
������ ����
���
 ��
� ���
��

�	
��
 �
��
 � �
������	���
 ������ � �	
��
��
 ����� �

����  �
���	�
 � !
�"���� !�#��
 � ��
��
 $�%�#&


�
�
��
�' �#	� ()* +,(- . �#%	�
�
� ��	��
' �
�
�%
� (-* +,(-
� ��
 �#"���/
0 +,(-

��������

1#	"��	
 
�	
��
�
 /1�0 �
 � ������ �#"����

�#�
 ��

�

 �2 "�
 �
�"��	 �
���#
 
�
"
�*

��#
��& �
#��	�&���	 ��
�%�	�"� �� ��#�& ��#	"
�

� &��3��& #��
�
"�����& �2 �"
 ���#����"���

&
�

�
 ��
 	
� "� �� 
�������& ����� �2 "�
���

��

� 4�"�%	
 �
3 ������

 �� ��

�

�

����2���& "�
����

 2�� �
	��
��& 2���
 �2

�#	"��	
 
�	
��
�
 "��" ��
 %�

� �� ��"�����

5����"��� ��"���"� ���
 �
�
�"	� %

� �
�
	�

��
�� 1���&
�
�" �2 ���&�


��
 1� �
 
"�		

���		
�&��&� ��"� �#%	�
�
� �� +,(6 
#&&

"
�

"��" ���	� ��&� ��


 �2 %��"��* � ��"����

����	�
� �� ��
	�� 
��"�

�
* ��&�" ���
 �

%
�
7���	 �����" �� ��
�%�	�"� ��� ���&�


���

�� ���&�


��
 1�� ��3
�
�* 
��
 ��"�
�"


3��

�
� 3��	
 �� %��"�� 3�"��#" ��� �	
��


��	���"��� 2�� "��
 
22
�"� 8
 �
���" "�
 ��

 �2

� 6(��
����	� ��"�
�" 
#22
���& 2��� �������

���&�


��
 /��0 1� 3�� ��


�"
� �2"
�

() ���"�
 �2 "�
�"�
�" 3�"� ��&� ��


 �2

%��"�� /9:;�4���0 3�"� 3��

���& �2 ��


��������& ��
�%�	�"� �"�"#
 ���	
 /����0 
���


��� "�
 ���
�����
 �2 � 
���"���"�� �
3 �+

�

#���"#��#��	 	

��� �� %���� ��&�
"�� �

�

�����
 ���&��& /1�:0* 
#&&

"��
 �2 "�����


��5����"��� �
��"���"��� ��

�%	� �#
 "� "�


%��"��� ��
 �
3
� ��� ���
 
22
�"��
 "�
����



2�� 1� ��
* ��3
�
�* �

����"
� 3�"� ��
<
 "��"

�
�


�"�"
 �� ��"��
 ����&
�
�" 
"��"
&� ���

���"��#�#
 ��&�	���
� ���
�����
 
��#	� %


�3��
 �2 ��"��&
��� �
#��	�&���	 ����	���"���


��� "�
 ��

�%	
 ����������	 
22
�"
 �2 %��"���

=#"#�
 "�
�"�
�" ��������

 "� ���&�


��
 1�

�#
" ���	#�
 ��
�"�7��"��� �2 � %�����<
� �2

��

�

 ��"���"�� ��
 
"#�� �2 �
#��7	��
�"
 ��

"�
 �
�
%��
����	 5#�� /��=0 ��� "�
 

�#�

��#	� %
 �2 ��"
�

" 3�
� �
"
������& "�


��"���	 "�
�"�
�" 
"��"
&��

��������� ���
�

 ��#& �
��"���> !��"��> 1�:>

1#	"��	
 
�	
��
�
> �

#���"#����	 	

���

�����	�� ����
�� 
��
���� �� ��
3 
�����
� ��&�"�	
2
�"#�

 2�� "��
 ��"��	
 &� "� �""�
'..������&.(,�),?6.
�-�7&
���
�((@6+6+,�

�� �
��
 /�0 � ����� ������ � �� ����� �

��  �
���	�

�
���"�
�" �2 4
#��	�&�* ��
��"�	 ���A#

 1����*
$
 ����
* =����


����	' �	
��
��
��
B���	
����
�2�>
�	
��
��
��
B������2�

!� !�#��

�
���"�
�" �2 4
#��	�&�* ��#
� C���
�
�"�
��
��"�	* C���
�
�"� �2 ��#
�* 1��"�����"���&���*
=����


�� $�%�#&

�
���"�
�" �2 4
#��	�&�* �
2
�
��
 �
�"�
 2��
��#	" $
#<���
"�����

* 1��"�
		�
� C���
�
�"�
��
��"�	* 1��"�
		�
�* =����
* 1��"�
		�
�* =����


������ ���� 	
�
�� 
��������

����������������������������
����
�������


http://orcid.org/0000-0002-2262-8523
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.11342420
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.11342420
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.11342420
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.11342420
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s40120-019-00175-2&amp;domain=pdf
https://doi.org/10.1007/s40120-019-00175-2


��� ������� 	
��
�

1#	"��	
 
�	
��
�
 /1�0 �
 "�
 ��
"

������ �#"����#�
 ��

�

 �2 "�


�
�"��	 �
���#
 
�
"
�

��&� ��


 �2 %��"�� ��&�" ���
 �

%
�
7���	 �����" �� ��
�%�	�"� ���

���&�


��� �� ���&�


��
 1�

� ��"�
�" 3�"� ��&� ��


 �2 %��"��

��


�"
� 3�"� 3��

���& �2 ��
 ����


���
 ��� "�
 ���
�����
 �2 �


���"���"�� �
3 �+ �

#���"#��#��	

	

��� �� %���� 1�:

��


 ��"� ��
 
#&&

"��
 �2 "�����


��5����"��� �
��"���"��� ���%�%	� �#


"� "�
 %��"��

=#"#�
 "�
�"�
�" ��������

 "�

���&�


��
 1� �#
" ���	#�


��
�"�7��"��� �2 � %�����<
� �2 ��

�



��"���"�

����	
����	�

4
3 ������

 �� ��

�

�����2���& "�
����

 2��

�
	��
��& ��� ���&�


��
 2���
 �2 �#	"��	



�	
��
�
 /1�0 ���
 �
�
�"	� 
�
�&
� "��" ��


%�

� �� ��"����5����"��� �
�����
�
�

��
�"�
�" �2 �
	��
��& �#	"��	
 
�	
��
�
 /1�0

��
 %

� �
��	#"����D
� %� ���
	 ��#&
 	�<


��"�	�D#��% ��� 7�&�	����� ���
	�D#��%* �

! �
		�"��&
"
� ��"����+, "�
����* ��� �	����%�

��
 ���
 �	
� %

� ������
� �
�
�"	� 2��

�
	��
��& 1� E(F� ��3
�
�* 3��	
 ����&
�
�"

�2 ���&�


��
 1� �
 
"�		 ���		
�&��&* �
#������

"
�"��
 "�
���� ��
 %

� �
�
	��
�� �#%	�
�
�

��"� ���
 
#&&

"
� "��" ��&� ��


 �2 %��"��

/(,, �&* "��

 "��

 � ���0 ��
 %
�
7���	 2��

��"�
�"
 3�"� ���&�


��
 1� E+F� !��"�� �
 �

��"���� ��"��& �
 � ��
�D��
 2�� ���%���	�




����	�
� �� 

�
��	 <
� 
"
�
 �2 
�
�&� �
"�%��

	�
� ��� 2�""� ���� 
��"�

�
 "��" ��"���"
 ��
"�	�

��� ���%���	�

* � ��"
�"��		� ��"
�	���"��&


�D��
 ����	�
� �� ��
	�� 
��"�

�
 E@F�

��3
�
�* 
��
 ��"�
�"
 ��
��	���%	� 3��

�
�

3��	
 �� %��"�� E6F� 8
 �
���" "�
 ��

 �2 �

6@��
����	� ��"�
�" 
#22
���& 2��� ������� ����

&�


��
 /��0 1� 3�� ��


�"
� �2"
� () ���"�


�2 "�
�"�
�" 3�"� ��&� ��


 �2 %��"�� /9:;�4�

���0 3�"� 3��

���& �2 ��
 ��������& ��
�%�	�

�"� �"�"#
 ���	
 /����0 
���
 ��� �
	��

 3�"� "�


���
�����
 �2 � 
���"���"�� �
3 �+ �

#���

"#��#��	 	

��� �� %���� ��&�
"�� �

�����


���&��& /1�:0* 
#&&

"��
 �2 "�����
 ��5�����

"��� �
��"���"��� ��

�%	� �#
 "� "�
 %��"��� :��

2���
� ���

�" 3�
 �%"���
� 2��� "�
 ��"�
�"

2�� %
��& ���	#�
� �� "�
 
"#��� 8
 ���


�
�
��
� 
"���
 %���� �������	 /����"
� �G
�"���

A#
 �# H��#�
 ��
��"�	�
� �# ����
0� ���
 
"#��

3�
 �
�2���
� �� ���������
 3�"� "�
 �
	
��<�

�
�	���"��� �2 (-)6 ��� �"
 	�"
� ��
���
�"
�

���� ��
	��

� 6@��
����	� ��� 
#22
���& 2��� �� 1� 3�


��
��"�	�D
� 2�� 
#%��#"
 ��&�" �
�����

�
� ��


���"��	 
���"��
 ���#��
� �" �&
 @6 �
��
 /����

&�


��
 
��
"�� �������

�
 �� +,,?* ���� @�I0�

��
 7�
" 1�: �
�
�	
� �#	"��	
 �
�
%��	 ���


����	 ���� 	

���
 3�"��#" &���	���#�


�����
�
�"� !
"�2
��� 3�
 ��

���%
� 2���

+,,- #�"�	 �
�
�%
� +,(I� ���&�


��
 3��
�


���& ���#��
� /���� 6�I �� 1���� +,(+ "�

���� ) �� 1�� +,(I0 3�"� "
"�����

�
* �"����*

%�	�"
��	 ��"
��#�	
�� ���"��	���	
&�� ���

��&��"��
 ��
2#��"���� 4
�"�
� �
	��


 ���

�����	�&���	 ���&�


��� 3�
 ��"
�� !
"�2
���

3�
 
"���
� ��� � ���"�	� %�	#
 �2 ���"���
�

"
����
 3�
 ������
"
�
� /( & ��"���
��#
 �
�

���"�0 2��� �
�
�%
� +,(I "� ����	 +,()�

��&� ��


 �2 %��"�� /@,, �& ���	�0 3
�
 ��"���

�#�
� �� 1�� +,() /���� )0� ��
�* � ����� ���

#�#
#�	 �	�����	 3��

���& ���#��
�' 

�
�


3��

���& �2 3�	<��& �������
�"* 
��
"���"�

��� �"���� 	
����& "� ��		�"�� #

* ��� �
"�
���

/���� J�I �� 1�� +,(J0� :� �
�"
�%
� +,(J* �


3�
 ��
��"�	�D
� 2�� 
#%��#"
 ��&�" �
�����

�


/���� ?�I0� �
�
%��	 1�: �
�
�	
� � �

#���"#�

��#��	 ��5����"��� 	

��� 3�"� &���	���#�


�����
�
�" /=�&� (0� �����	 ���� 1�: 3�


#�����&
�� !	��� "

"
 3
�
 �����	� ��
 %��"��

3�
 ��
���"��#
�� :�"���
��#
 ���"���
"
����


/( & �
� ��� 2�� @ ���
0 3
�
 ���"��"
�� ��
 ����

��
 ������ ���� 	
�
�� 
��������



���&�


��
	� ������
� 3�"��� @ 3

<
� ��"#��

���% "�
���� 3�
 ����
��
� ��� &��
� 2��

"3� ��2#
���
 �� =
%�#��� +,(?> (, ���"�
 �2"
�

3�"����3�	 �2 %��"��* ��
 ���� ������
� /)0 ���

"�
 �

#���"#��#��	 	

��� ��� �
��
�

�*

�	%
�" 3�"� "�
 ���
�����
 �2 � �
�
�
"
�" %	��<

��	
 /=�&� (0�

:�2���
� ���

�" 3�
 �%"���
� 2��� "�


��"�
�" 2�� %
��& ���	#�
� �� "�
 
"#��� 8


���
 �
�
��
� 
"���
 %���� �������	 /����"
�

�G
�"��A#
 �# H��#�
 ��
��"�	�
� �# ����
0�


�������	�

���
 ��

 
��3
� �	
�� 3��

���& �2 ��
�%�	�"�

�� � ��"�
�" 
#22
���& 2��� �� 1� 3�"� ������

	�&���	 ���&�


��� () ���"�
 �2"
� ���"��"��� �2

%��"��� :� � �����" �2 6@ ��"�
�"
 3�"� ���&�

�


��
 1� "�
�"
� 3�"� %��"�� 2�� ( �
��* ��
�"����

3��

�
�* 3�"� "3� ��"�
�"
 3��

���& 
#27�

��
�"	� "� ����
�

 "�
�� ���� 
���

 %� ,�I EIF�

�
�
��	 3��

�
� ��"�
�"
 ������
� �2"
� 
"���

���& "�
 %��"��� ��
�� ����
�

 �� ��
�%�	�"� 3�


�""��%#"
� "� "�
 �
#���
&
�
��"��
 ������
�"

�2 "�
 ��

�

* �� "�
 ���%�	�"� �2 "�
 ��K#�
�

�
�"��	 �
���#
 
�
"
�
 "� �

���� "� "�


����
�

� �
"�%�	�� �
����
 ���#�
� %� %���

"��� $�%�#&
 ��� ��		
�&#

 E6F ��
���#
	�

�
���"
� "�
 ��

 �2 � 6,��
����	� ��"�
�" 3�"�


���"��
 �2 
�	�"��� 
�	
��
�
 "�
�"
� 2�� ���


"��� + �
��
 3�"� ��&� ��


 �2 %��"�� 3��

��


�"
� 3�"� "�
 ���
�����
 �2 �
���"���"��

�
3 �+ 3��"
 ��""
� 	

���
 �� %���� 1�:� �

	�"
�" ��5����"��� �����"��� �
�
�	
� %� %���

"�� 3�
 
#
�
�"
�� � ��

�%	
 ����"�

�
 ��#	�

���� � ��� �������	
� �
� �������� ��� ������ ������
������ �������� �	���
�� �������� ������� ���
�	�  �������
�	� ��
��������� !�"���� ����
� ����� ���������� ��
������ �!�
������ ���#� � 
��	����	��	��� ��$�������%
������ ���
  �������	� ��
�������� �

������ ���

����
� ����� ���
������ �� ������& ����������	� ���������
������� ��� ���	"���� �
���
%& �
� 
��	����	��	��� ������

�� ���������& ������ ���
 �
� �

������� �� � 
���������

��������� ����' 
���

������ ���� 	
�
�� 
�������� ���



%
 "��" ��&����

 %��"�� ����
"

 3�"� "�


�
"�%�	�
� �� "���
���" �2 �"�
� ! ��"����
 	�<


��%�5����� ! ��"����
 ��
 � &��#� �2 
�&�" 3�"
��


�	#%	
 ��"����
 ��"��& �
 ��
�D��

 "��" �
��

2��� 



�"��	* �	�

	� ��"
��
	�"
� ��	

 �� �
	�

	#	�� 2#��"�����& /��"�%�	�� ��� ���%�	��


�D���"�� �
��"���
0� �	"
���"��
 ��"
�"��	


��	���"���
 2�� "��
 �����"�� �	�����	 ���

�����	�&�� 3��

���& �2 "��
 �� 1� �2"
� ( �
��

�2 "�<��& ��&����

 %��"�� ��� %
 ��
�#


��

���
 ��#	� %
 �
	�"
� "� � "�����
 
22
�" �2

%
"�2
��� ��� ��
���"��#�"��� �2 ���"�	�


"
����
� ���"�
� 
��	���"��� ��#	� %
 "�


�&&�


��
 ��#�

 �2 "�
 ��

�

 �� � ��"�
�" 3�"�

�&&�


��
 �
	�"��
	� ��#�& ��

" 1�* 3�"�


#�
�����

� 

�
�
 �
	��


 ��� 1�: 
���
��


�2 ��

�

 ��"���"� �
 ����
�
��&	� ���#�
�"
�

�� ���&�


��
 1�� :� �#� ��

* �� �	�����	

�
	��


 �� �
3 	

���
 3
�
 ��"
� %
2��
 %��"��

��"���#�"���� ��
 ����
�

 �� "�
 ��"�
�"G
 ����


���
 3�
 #�#
#�		� ����� /�� ����
�

 �2

+�I ����"
 ��
� ( �
��0� =#�"�
����
 "�
 ������

	�&���	 ���&�


��� 3�
 

�
�
* 3�"� � �
3

�

#���"#��#��	 	

���� ���
 �	�����	 ��� 1�



�
�
 
��	#"��� ���#��
� ( �
�� �2"
� ���"��"��&

%��"�� "�
����� ��
 ��"�
�" ������
� �2"
� %���

"�� ��
���"��#�"��� ��� ��"����5����"���

"�
���� /���"���
"
����
 ��� ��"#����%0� ��




7����&
 
"���&	� 
#&&

" �� ��5����"��� ��"��

��"��� ���#�
� %� %��"�� �� � ��"�
�" 3�"� ��

1��

�	������	�

�� "�
 %�
�
 �2 �#� ��

 ��� �"�
�
* %��"�� ���

3
		 ��#

 ����������	 
22
�"
 ��� 3��

� 
��



�
��7� ��"�
�"
 3�"� ���&�


��
 1�* ��"���"��&

� 	�"
�" ��5����"��� �����"���� ��
 �
3
�

��� ���
 
22
�"��
 "�
����

 ��
* ��3
�
�* �	
�

�

����"
� 3�"� ��
<
 "��" �
�


�"�"
 �� ��"��


����&
�
�" 
"��"
&� ��� ���"��#�#
 ��&�	���
�

=#"#�
 "�
�"�
�" ��������

 "� ���&�


��
 1�

�#
" ���	#�
 "�
 ��
�"�7��"��� �2 � %�����<
�

�2 ��

�

 ��"���"�� 4
#��7	��
�"
 �� "�
 �
�
�

%��
����	 5#�� /��=0 ��� "�
 

�#� ��#	� %


��"
�

"��& "� 
��	#�"
 "� 


 �2 "�
� ��� �

�
" ��

�
"
������& "�
 ��"���	 
"��"
&��

����	���
�������

8
 "���< �		 "�
 ���"������"
 �2 "�
 
"#���

�������� 4� 2#����& �� 
���
��
��� 3�


�
�
��
� 2�� "��
 
"#�� �� �#%	���"��� �2 "��


��"��	
�

��	
��

��� �		 ���
� �#"���
 �

" "�


:�"
���"����	 �����""

 �2 1
����	 ��#���	

���"��
 /:�1��0 ���"
��� 2�� �#"���
��� 2�� "��


���#
����"* "�<
 �

���
�%�	�"� 2�� "�
 ��"
&��"�

�2 "�
 3��< �
 � 3��	
* ��� ���
 &��
� 7��	

�������	 2�� "�
 �
�
��� "� %
 �#%	�
�
��

��
���
���
� �	
��
 �
��
* �
������	���


������* �	
��
��
 �����* ����  �
���	�
*

!
�"���� !�#��
 ��� ��
��
 $�%�#&
 ���
 ��"��

��& "� ��
�	�

�

���������� ��	
 �	
��
 ���������
� :��

2���
� ���

�" 3�
 �%"���
� 2��� "�
 ��"�
�"

2�� %
��& ���	#�
� �� "�
 
"#��� 8
 ���


�
�
��
� 
"���
 %���� �������	 /����"
� �G
�"���

A#
 �# H��#�
 ��
��"�	�
� �# ����
0� ���



"#�� 3�
 �
�2���
� �� ���������
 3�"� "�


�
	
��<� �
�	���"��� �2 (-)6 ��� �"
 	�"
�

��
���
�"
�

��	� ����������	�� ��
 ��"�

"
 &
�
��"
�

�#���& ���.�� ���	�D
� �#���& "�
 �#��
�"


"#�� ��
 ����	�%	
 2��� "�
 ����

������&

�#"��� �� �
�
���%	
 �
A#

"�

���� ����

� ���
 ��"��	
 �
 ��
"��%#"
�

#��
� "�
 "
��
 �2 "�
 ��
�"��
 ������


�""��%#"����4������
����	 6�, :�"
���"����	

$��
�

 /�""�'..��
�"��
������
���&.	��
�


.

%����.6�,.0* 3���� �
���"
 ��� ����

����
����	 #

* ��
"��%#"���* ��� �
����#�"���

�� ��� �
��#�* ������
� ��# &��
 ���������"


��
��" "� "�
 ���&���	 �#"���/
0 ��� "�
 
�#��
*

������
 � 	��< "� "�
 ��
�"��
 ������
 	��
�

*

��� ������"
 �2 ����&

 3
�
 ���
�

��� ������ ���� 	
�
�� 
��������

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


����������

(� �
�

�����
� =* �#
� 1* �
&
� �� ���
	�D#��% ��
������� ���&�


��
 ��� �
	��
��& �#	"��	
 
�	
��
�
�
4 ��&	 � 1
�� +,(J>@J)/(J0'()-@L6�

+� !���%�#� H* �"#	� �� ��&� ��

 %��"�� �
 "�
�"�
�" 2��
���&�


��
 �#	"��	
 
�	
��
�
� 1#	" ��	
� �
	�" ��
����
+,(J>(?'(6(L@�

@� 1����"� 1=* ��4���	��"���� ��� 4
#�����"
�"��

��"
�"��	 �2 ��&����

 %��"��� 1
� ����"�



�
+,(J>(,-'(6IL-�

6� $
%�#� �* ���
� 1* 1����" $* ����&��� M* $�%�#&

�� � ��

 �
���" �2 
�	�"��� 
�	
��
�
' "��
 �
 �
�		�
�#	"��	
 
�	
��
�
� 4
#��	 ��
�� +,(J>)/+0'+I-L)@�

I� �
��� ����" ��#	 $* �
%�#��
 �* !
����� �* 1��< �1*
�
2
� H$� ��������<��
"��
 ��� ���������������

�2 1�(,,@ /��&����

 %��"��0 �� "�
 "�
�"�
�" �2
���&�


��
 �#	"��	
 
�	
��
�
� ���
�" ���� ��#&
1
"�% ������	� +,()>(+/@0'@+JL66�

������ ���� 	
�
�� 
�������� ���


	Tardive Reactivation of Progressive Multiple Sclerosis During Treatment with Biotin
	Abstract
	Introduction
	Case Report
	Discussion
	Conclusion
	Acknowledgements
	References




