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Kurzbeitrag

Etablierung eines weltweit zuganglichen Registers fur die

auditorische Synaptopathie DFNB9 (OTOF)

Zusammenfassung

Die autosomal rezessiv vererbte auditorische Synaptopathie DFNB9
wird durch Mutationen im OTOF-Gen ausgeldst und aufert sich in den
meisten Fallen durch eine angeborene Taubheit mit fehlender BERA
aber erhaltenen otoakustischen Emissionen. In selteneren Fallen ist
ein Restgehdr vorhanden, wenn auch mit deutlicher Einschrankung des
Sprachverstehens, teilweise mit pathologischer Hérermidung und/oder
Abhangigkeit des Horens von der Kérpertemperatur. Ursachlich ist eine
Stoérung der Freisetzung und/oder des Wiederauffullens der glutamat-
gefullten Vesikel an der Synapse der inneren Haarzelle bei Fehlen des
haarzellspezifischen Proteins Otoferlin. Mehrere tierexperimentelle
Studien und erste Studien am Menschen zeigen die prinzipielle Mach-
barkeit einer Wiederherstellung des Horens durch eine virusvermittelte
Gentherapie.

Um die klinische Forschung voranzutreiben haben wir eine Datenbank
in der Software ,RedCap*“ etabliert, in die Betroffene, deren Angehdrige
und Arzt*innen in pseudonymisierter Form in deutscher oder englischer
Sprache Informationen zum Phanotyp, Genotyp und Vererbungsmuster
eintragen kénnen. Der Studienleitung ist es - entsprechendes elektro-
nisch dokumentiertes Einverstandnis vorausgesetzt - eine Kontaktauf-
nahme zu einzelnen Individuen méglich.

Das bei ClinicalTrials.org registrierte Register ermdglicht einen besseren
Uberblick lber die Haufigkeit und Ausprégungen von DFNB9, iber
Genotyp-Phanotyp-Korrelationen und Uber den Erfolg verschiedener
Behandlungsstrategien, sowie eine bessere Einbeziehung Betroffener
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in die Forschung.

Die auditorische Synaptopathie
DFNB9

Die erste beschriebene und haufigste Form der genetisch
bedingten auditorischen Synaptopathie DFNB9 wird durch
Mutationen im OTOF-Gen versursacht, welches fur das
Otoferlin-Protein kodiert [1]. Seit der Erstbeschreibung
wurden fast 300 krankheitsverursachende OTOF-Varian-
ten identifiziert. Die Pravalenz schwankt in verschiedenen
Populationen, DFNB9 kann bis zu ca. 5% der Falle von
angeborener Taubheit verursachen [2]. Bei den objektiven
audiometrischen Untersuchungen ist die auditorische
Synaptopathie durch erhaltene otoakustische Emissionen
bei gleichzeitigem Fehlen von BERA-Antworten und Sta-
pediusreflexen gekennzeichnet. Dadurch kann bei Nut-
zung der OAE-Messungen im Neugeborenen-Horscreening
falschlicherweise zu unauffalligen Befunden kommen.
Die meisten DFNB9-Patient*innen sind klinisch vollstan-
dig taub. Bei den wenigen Patient*innen mit signifikant
erhaltenem Restgehor ist das Sprachverstehen aufgrund
einer pathologischen Hérermlidung eingeschrankt, so
dass eine Horgerateversorgung wenig erfolgreich ist.
Hingegen kann das ursachliche Funktionsdefizit mit gu-
tem Erfolg durch ein Cochlea-Implantat umgangen werden

(Ubersicht in [3]).

Otoferlin spielt eine entscheidende Rolle bei der synapti-
schen SignalUbertragung zwischen den inneren Haar-
sinneszellen auf die Neurone des N. cochlearis. Diskutiert
werden Funktionen als Kalziumsensor fur die Fusion [4],
[5], [6], beim Auffullen des Vesikelpools [7], [8], [9] und
in der Exozytose-Endozytose-Kopplung [10], [11], [12].
Aufgrund des klar definierten Defekts und der relativ ge-
ringen Cochlea-Degeneration [13] wurde OTOF fruh als
vielversprechendes Ziel fir die Entwicklung von Genthe-
rapien identifiziert (Ubersicht in [14]). Sehr schnell nach
den vielversprechenden praklinischen Studien zur virus-
vermittelten Gentherapie an Otof-Knockout-Mausen [15],
[16], [17] wurden kurzlich funf klinische Studien
(NCT05901480, ChiCTR2200063181, NCT05821959,
NCT05788536, SENS-501) begonnen. Die ersten publi-
zierten Ergebnisse sind sehr vielversprechend [18], [19],
aber Langsschnittdaten Uber die anhaltende Wirksamkeit
und Sicherheit fehlen noch (Ubersicht in [20], [21]).

Das OTOF-Register

Begleitend zu unserem umfangreichen grundlagenwissen-
schaftlichen Forschungsprogramm zu den Krankheits-
mechanismen von DFNB9 haben wir nun ein Otoferlin-
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Abbildung 1: Workflow in der OTOF-Registerstudie: Zwei getrennte Datenbanken enthalten die Daten zur Patienten-ldentifikation
(blau) bzw. die klinischen und genetischen Daten (griin).

Register aufgebaut, welches die translationale Forschung
erleichtern soll. Wir benétigen einen umfassenderen
Einblick in die Vielfalt der OTOF-Varianten und ihre ent-
sprechenden klinischen Verlaufe (Genotyp-Phanotyp-
Korrelation), umfassende Datensatze zum nattirlichen
Krankheitsverlauf und systematische Datenerhebungen
zu den Erfolgen verschiedener Behandlungsmaoglich-
keiten. Weiterhin ist gezielte Forschung zu den Fallen von
Temperatur-sensitivem Horverlust und zur genaueren
Charakterisierung der pathologischen Hérermidung bei
DFNB9 notwendig. Die Méglichkeit der Kontaktaufnahme
zu den Probanden ist wichtig fir die Untersuchung von
Langzeitverlaufen und die Rekrutierung von Probanden
flr neue Studien. Es entsteht aber auch die Méglichkeit,
die Betroffenen direkt Uber neue Erkenntnisse zu infor-
mieren, in die Planung neuer Studien einzubeziehen, und
untereinander zu vernetzen.

Das Register wird auf einer lokal installierten REDCap-
Datenbank betrieben, die von der Arbeitsgruppe flr Bio-
metrie, Datenmanagement und Informatik in klinischen
Studien an der Universitatsmedizin Gottingen gehostet
wird. Um die Datensicherheit zu gewahrleisten, besteht
die Struktur aus zwei Datenbanken, in denen die patien-
tenidentifizierbaren Informationen (blau in Abbildung 1)
von den klinischen und genetischen Daten (grin in Abbil-
dung 1) getrennt sind. Das Einwilligungsverfahren
beginnt mit dem Zugriff auf die Otoferlin-Registerseite
Uber die Website des Instituts fir Auditorische Neuro-
wissenschaften (https://www.auditory-neuroscience.uni-
goettingen.de/otoferlin_registry.html). Diese Seite enthalt
Studieninformationen und Einverstandniserklarungen fur
Erwachsene, Eltern, Jugendliche und Kinder. Nach Ab-
schluss des vollstandig digitalen Einwilligungsverfahrens
und Angabe der personlichen Daten erhalten die Teilneh-
mer Uber eine verschlisselte E-Mail einen teilnehmerspe-
zifischen Link und Zugangscode flr den persénlichen
Zugang zum Registerfragebogen. Diese Struktur garantiert
die strikte Trennung von personlichen und medizinischen

Informationen. In strukturierter Weise werden Fragen
zum Genbefund, Krankheitsverlauf und zur Familien-
geschichte sowie zur Hoérrehabilitation gestellt. Audio-
metrische Befunde kénnen in verschiedenen Formaten,
u.a. als PDF oder JPG hochgeladen werden, dabei mussen
personliche Informationen zuvor unkenntlich gemacht
werden. Alle Daten werden von der Studienleitung auf
Vollstandigkeit und Einhaltung der Datenschutzrichtlinien
Uberpruft. Die Teilnehmer haben Gber ihren persoénlichen
Link jederzeit die Moéglichkeit, die von ihnen Ubermittelten
Daten zu Uberprifen und zu andern und werden ermun-
tert, die Ergebnisse von Verlaufskontrollen hochzuladen.
Sie erhalten auch Kopien aller Gibermittelten Einverstand-
niserklarungen und Registerdaten fir ihre Unterlagen.
Vor einer Veroffentlichung erfolgt eine zweite Pseudony-
misierung.

Soweit wir wissen, ist dieses Gen-spezifische Register
das erste flr eine isolierte Form der Hérbehinderung.
Durch die zweisprachige Umsetzung werden speziell
deutschsprachige, aber auch internationale Teilnehmer
angesprochen.

Aktuell planen wir ein Update, welches es ermdglicht, die
klinischen Ergebnisse von Patienten zu verfolgen, die
sich einer Gentherapie fur Otoferlin unterzogen haben.
Damit soll in Erganzung zu den Studienprotokollen eine
unabhangige Auswertung ermoglicht werden, die die
standardisierte Auswertung in den Studienprotokollen
erganzt, vergleicht und weiterverfolgt, auch nach Zulas-
sung der entsprechenden Medikamente. Darliber hinaus
wollen wir das Engagement der Gemeinschaft férdern,
indem wir Teilnehmer ansprechen, die sich bereit erklart
haben, erneut kontaktiert zu werden. Wir stellen uns vor,
dass das Register als Plattform fur die Férderung von
patientenorientierter Forschung, Interessenvertretung
und Zusammenarbeit dient. Alle bisher registrierten Teil-
nehmer haben sich explizit auch fur die Méglichkeit fur
eine erneute Kontaktaufnahme und die Verteilung von
Aufklarungs- oder Informationsmaterial entschieden. Wir
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planen die Organisation eines Otoferlin-Symposiums flr
die Teilnehmer und ihre Familien, um die Otoferlin-
Forschung gemeinsam zu diskutieren. Dabei mdéchten
wir die Erfahrungen der Patienten und ihrer Familien
nutzen, die unserer Meinung nach die wahren Experten
fUr Otoferlin-assoziierte Synaptopathie und die Haupt-
akteure bei der Entwicklung von zukunftigen Otoferlin-
Therapien sind.

SchlieRlich unterstreichen wir mit dem Register die Be-
deutung von Gentests in der Routinediagnostik der
Schwerhorigkeit. Die gesicherte genetische Diagnose
durch die Identifizierung von pathogenen OTOF-Varianten
ist das einzige Kriterium fur die Teilnahme am Register,
aber auch fur die Teilnahme an klinischen Studien, insbe-
sondere fur kausal wirkende Therapieansatze.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Register
ein leistungsfahiges Instrument zur Verbesserung unseres
Verstandnisses der Varianten und klinischen Merkmale
ist, die mit OTOF-assoziierter Horbehinderung in Verbin-
dung stehen. Es wird die Korrelation zwischen Genotyp
und Phanotyp erleichtern und eine Echtzeitbewertung
der therapeutischen Modalitaten ermdéglichen. Dartber
hinaus wird das Register als Plattform fur die Einbindung
der OTOF-Patientengemeinschaft dienen, die Zusammen-
arbeit bei der Patientenvertretung fordern und unsere
eigenen klinischen OTOF-Studien erleichtern. Das Studi-
endesign kann als Vorlage fur ahnliche Projekte genutzt
werden.

Weitere Informationen und
Ressourcen

Wenn Sie mehr Uber das Otoferlin-Register erfahren oder
sich fir die Teilnahme an der Studie anmelden mdchten,
besuchen Sie bitte https://www.auditory-neuroscience.
uni-goettingen.de/otoferlin_registry.html. Diese Studie
wurde von der Ethikkommission der Universitatsmedizin
Gottingen genehmigt (Genehmigung: 17/8/22) und ist
auf ClinicalTrials.gov unter der ID NCT05946057 regis-
triert.

Fur klinische Fragen zur Diagnostik und Therapie
von DFNB9 steht Prof. Dr. Nicola Strenzke
(nicola.strenzke@med.uni-goettingen) zur Verfugung,
fur allgemeine Fragen zur Gendiagnostik Prof. Dr.
Bernd Wollnik (bernd.wollnik@med.uni-goettingen.de).

Anmerkungen
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Establishment of a globally accessible registry for auditory
synaptopathy DFNB9 (OTOF)

Short Report

Abstract
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The autosomal recessive inherited auditory synaptopathy DFNB9 is
caused by mutations in the OTOF gene and manifests itself in most
cases as congenital deafness with absent ABR but preserved
otoacoustic emissions. In rarer cases, residual hearing is present, albeit
with significant impairment of speech comprehension, sometimes with
pathological hearing fatigue and/or dependence of hearing on body
temperature. The cause is a disturbance in the release and/or replen-
ishment of the glutamate-filled vesicles at the synapse of the inner hair
cell in the absence of the hair cell-specific protein otoferlin. Several
animal studies and initial studies in humans show the feasibility in
principle of restoring hearing through virus-mediated gene therapy.

In order to advance clinical research, we have established a “RedCap”
database in which patients, their relatives and doctors can enter infor-
mation on phenotype, genotype and inheritance patterns in pseudonym-
ized format. The study scientists can also contact the participants -
provided they have given their consent in electronic format.

The study is listed in ClinicalTrials.org and will enable a better overview
of the incidence and clinical patterns of DFNB9, including geno-
type-phenotype correlations, the success of different treatments, as
well as patient involvement in research.
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Auditory Neuroscience,
Gottingen, Germany

2 University Medical Center
Gottingen Institute of Human
Genetics, Gottingen,
Germany
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the relatively mild degenerative changes [13], OTOF
has emerged as a promising target for gene therapy

Auditory synaptopathy DFNB9

The first described and most prevalent form of inherited
auditory synaptopathy DFNB9 arises from mutations in
the OTOF gene which encodes the otoferlin protein [1].
Since its initial description, nearly 300 disease-causing
variants in OTOF have been identified. The prevalence of
DFNB9 varies between population and reaches up to 5%
of cases of congenital deafness [2]. DFNB9 is an auditory
synaptopathy, characterized by the presence of
otoacoustic emissions despite absent ABRs and stapedial
reflexes. In this constellation, deafness may remain un-
detected by newborn hearing screening when OAE are
used as a diagnostic tool. The majority of DFNB9 patients
are profoundly deaf. In the few patients with significant
residual hearing, speech comprehension is limited by
auditory fatigue, and benefit from hearing aids is limited.
In contrast, the causal functional deficit can be success-
fully bypassed when using a cochlear implant for hearing
rehabilitation (reviewed in [3]).

Otoferlin, a multi-C2-domain protein, plays a crucial role
in the synaptic transmission between sensory inner hair
cells and spiral ganglion neurons. Its functions include
calcium sensing for fusion [4], [5], [6], vesicle replenish-
ment [7], [8], [9] and exocytosis-endocytosis coupling
[10], [141], [12]. Due to the clearly defined defect and

development (review in [14]). Soon after successful pre-
clinical studies demonstrating the feasibility of virus-
mediated gene therapy in Otof knockout mouse models
[15], [16], [17], five clinical studies (NCT05901480,
ChiCTR2200063181, NCT05821959, NCT05788536,
SENS-501) were initiated. The published preliminary
results are promising [18], [19], but data regarding the
long-term efficacy and safety are still missing (reviewed
in [20], [21]).

The OTOF registry

Inspired by our continued basic science research on
Otoferlin and the translational potential, we have now
developed an otoferlin registry to promote translational
studies. We need a broader knowledge on genotype-
phenotype correlations, on the natural history of the dis-
ease, and on the success of different treatment modali-
ties. We need to be able to re-contact to ask for follow-up
data and to recruit them to studies, e.g. to specifically
characterize temperature sensitive hearing loss associ-
ated with DFNB9 and auditory fatigue. We would like to
be able to directly contact patients, and to inform them
about new discoveries, to involve them in the planning
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Figure 1: Workflow of the OTOF registry. The two registry databases separate patient-identifiable information (blue) from clinical
and genetics data (green).

of new studies, and to establish connections with and
among them.

The registry operates on a locally installed REDCap
database hosted by the working group for Biometry, Data
Management and Informatics in Clinical Studies at the
University Medical Center Géttingen. To ensure data se-
curity, the structure comprises two databases, separat-
ing patient-identifiable information (blue in Figure 1)
from clinical and genetics data (green in Figure 1). The
consent procedure begins by accessing the Otoferlin Re-
gistry section through the Institute for Auditory Neuro-
science website (https://www.auditory-neuroscience.
uni-goettingen.de/otoferlin_registry_en.html). This page
contains study information and consent forms for adults,
parents, adolescents, and children. Following completion
of the fully digital consent procedure and provision of
personal information, participants receive a participant-
specific link and access code via an encrypted email for
personal access to the registry questionnaire. This
structure guarantees the strict separation of personal
and medical information. The structured questionnaire
comprises questions regarding the genetic test results,
disease course, family history, and hearing rehabilitation.
Genetic and audiometric tests should be uploaded as a
variety of possible file types such as PDF or JPG after re-
moval of personal identifiers. All data is checked for
completeness and adherence to data protection rules by
the study coordinator. Participants are able to review and
amend their submitted data and submit updates or addi-
tional audiometry over time using the same personal link.
They also receive copies of all transmitted consent forms
and registry data for their records. A second pseudonym-
ization is applied prior to publication of data.

To our knowledge, this gene-specific registry represents
the first for an isolated form of hearing impairment. The
bilingual implementation attracts German- and English-
speaking participants.

We currently plan an update to track the results of gene
therapy. This will enable an independent evaluation that
supplements, compares and follows up upon the stan-
dardised evaluation in the study protocols and after the
corresponding treatments have been approved. Addition-
ally, we aim to foster community engagement by reaching
out to participants who have indicated their willingness
to be recontacted. We envision the registry serving as a
platform for advancing patient-centred research, advocacy
and collaborative efforts. All participants who registered
so far have explicitly signed up for the option to be recon-
tacted and to receive educational or informational
materials. One exciting prospect on our agenda is the
organization of an otoferlin symposium for participants
and their families. This event will provide an opportunity
to discuss otoferlin research collaboratively, leveraging
the expertise of patients and their families, who we be-
lieve are the true experts of otoferlin-associated synapto-
pathy and the primary stakeholders in the development
of future approved otoferlin therapies.

Finally, we underscore the importance of genetic testing
in the routine diagnostic work-up of patients with hearing
impairment for which a hereditary cause may be possible.
A genetic diagnosis, established through the identification
of variants in OTOF, serves as the sole eligibility criterion
for participation in the registry, but is also crucial for the
participation in clinical trials, especially regarding
causative treatment approaches.

In conclusion, we foresee the registry as a powerful tool
for enhancing our understanding of the variants and
clinical characteristics associated with OTOF-associated
hearing impairment. It will facilitate genotype-phenotype
correlations and enable real-time assessment of thera-
peutic modalities. Moreover, the registry will serve as a
platform for engaging the OTOF patient community, fos-
tering collaboration for patient advocacy and facilitating
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our own OTOF clinical trials. The study design can also
serve as a template for similar projects.

Further information and resources

To learn more about the otoferlin registry or for patient en-
rolment, please visit https://www.auditory-neuroscience.
uni-goettingen.de/otoferlin_registry_en.html. This study
was approved by the Ethics Committee of the University
Medical Center Gottingen (Approval: 17/8/22) and is
registered on ClinicalTrials.gov under ID NCTO5946057.
Prof. Dr. Nicola Strenzke (nicola.strenzke@med.uni-
goettingen) is available for clinical questions on the diag-
nosis and treatment of DFNB9, and Prof. Dr. Bernd
Wollnik (bernd.wollnik@med.uni-goettingen.de) for gen-
eral questions on genetic diagnostics.

Notes

Conference presentation

This contribution was presented at the 26" Annual Con-
ference of the German Society of Audiology and published
as an abstract [22].
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