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Abstract

Objective: Hearing loss has been identified as a major modifiable risk factor for cognitive 

decline. The Early Age-Related Hearing Loss Investigation (EARHLI) study will assess the 

mechanisms linking early age-related hearing loss and cognitive impairment.

Study Design: Randomized, controlled, single-site, early phase II, superiority trial.

Setting: Tertiary academic medical center.

Participants: 150 participants aged 55 to 75 years with early age-related hearing loss (severity 

defined as borderline to moderate) and amnestic mild cognitive impairment will be included.

Interventions: Participants will be randomized 1:1 to a best practice hearing intervention or a 

health education control.

Main Outcome Measures: The primary study outcome is cognition measured by the 

Alzheimer Disease Cooperative Study-Preclinical Alzheimer Cognitive Composite (ADCS-

PACC). Secondary outcomes include additional measures of cognition, social engagement, and 

brain organization/connectivity.

Results: Trial enrollment will begin in early 2024.

Conclusions: Following its completion in 2027, the EARHLI trial should offer evidence on 

the effect of hearing treatment versus a health education control on cognitive performance, social 

engagement, and brain organization/connectivity in 55–75-year-old community-dwelling adults 

with early age-related hearing loss and amnestic mild cognitive impairment.

Keywords

Clinical trials; Cognition; Dementia; Hearing loss; Memory; Presbycusis; Hearing Intervention

Introduction

Age-related hearing loss (ARHL) is the third most common chronic condition in older 

adults1. Studies by our group2–5 and others6–10 have shown associations between ARHL and 

cognitive impairment and dementia. We have recently extended this finding to subclinical 

levels of hearing loss3,11,12, which are rarely treated with hearing aids.

The mechanisms linking ARHL and cognitive decline are unknown, but reduced 

socialization13 and changes in brain organization/connectivity14,15 have been proposed. 

Because ARHL is fundamentally a communication disorder, it may impair cognition 

through reduced social engagement13,16, the process of maintaining social connections and 

participating in social activities17. Reduced social engagement may, in turn, chronically 

result in less cognitively stimulating activities18,19. Studies have also suggested that ARHL 

can lead to both structural20,21 and functional22–24 changes in the brain, including decreased 

auditory cortex volume25 and increased activation of non-auditory regions due to the 

increased listening effort that ARHL demands26. ARHL may also cause cross-modal 

reorganization, a process by which the auditory cortex is taken over by visual processing 
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at the expense of auditory processing functionality. Cross-modal reorganization has been 

associated with worse cognitive function but may be reversible with hearing aid use15.

A 2020 report of The Lancet Commissions estimated that eliminating ARHL would be 

associated with an 8% reduction in new dementia cases, more than other established 

risk factors27. While many studies have found evidence that treating ARHL (i.e., with 

hearing aids or cochlear implants) was associated with both short- and long-term cognitive 

benefit28–33, there is a dearth of randomized controlled trials (RCTs). Moreover, while 

studies have suggested that hearing aids improve socialization34 and brain organization/

connectivity15, there is no high quality RCT evidence. One RCT, the Aging and Cognitive 

Health Evaluation in Elders (ACHIEVE) study, was recently completed and focused on 

older adults (age 70-84 years old) with mid to late stage ARHL (30-70 dB pure tone 

average). However, the ideal time to intervene may be earlier, starting in midlife when both 

ARHL and the first detectable brain changes of cognitive decline may begin.

Here we detail the design of the Early Age-Related Hearing Loss Investigation (EARHLI) 

trial. This RCT is a single-center study aimed at evaluating the effect of hearing loss 

treatment on cognition in adults in midlife to early older age (55-75 years old) with early 

ARHL (20-55 dB) and amnestic mild cognitive impairment (MCI). This period in the adult 

lifespan is a time both critical for the development of cognitive decline and potentially ideal 

for intervention. Additionally, this study will evaluate the impact of hearing loss treatment 

on measures of social engagement and brain organization/connectivity.

Materials and Methods

Overall design

EARHLI (ClinicalTrials.gov ID NCT06174038) is a randomized, controlled, single-site, 

early phase II, superiority trial of 150 adults in midlife to early old age (55-75 years) 

with borderline to moderate hearing loss and amnestic mild cognitive impairment (MCI). 

Individuals are randomized to either a best practice hearing intervention based on Sanchez et 

al 202035, including prescription hearing aids, or a comparator health education program36. 

Participants are followed for one year, with a primary end point of better global cognition 

between the hearing intervention and comparator groups. Relevant timepoints across the 

study period can be found in Table 1.

Study objectives

The objective of the EARHLI trial is to determine the effect of a hearing intervention 

versus a health education comparator intervention on global (primary outcome) and domain-

specific cognitive performance, social engagement, and brain organization/connectivity in 

55–75-year-old well-functioning adults with early age-related hearing loss and amnestic 

mild cognitive impairment (MCI).

We will also explore whether social engagement and brain organization/connectivity mediate 

the effects of the intervention on cognitive outcomes, as well as exploring predictors of 

adherence, the relation of adherence with outcomes, and possible modifiers of the effect of 

the intervention (including sex, APOE genotype, baseline plasma amyloid positivity, and 
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cognitive diagnosis of early or late MCI). Ancillary outcome measures include depressive 

symptoms, communicative ability measures, quality of life measures, and the Pittsburgh 

Fatigability Scale.

Eligibility

Inclusion criteria are used to identify community-dwelling adults aged 55-75 years with 

borderline to moderate hearing-impairment and amnestic MCI. Amnestic MCI is an 

inclusion criterion as it is easier to study cognitive change in those who are at risk 

for cognitive change. This improves statistical power. This is also important in light of 

the recently published ACHIEVE randomized controlled trial, where significant cognitive 

findings were found only among those at greater risk for cognitive decline37. If recruitment 

efforts prove difficult, we would consider a protocol modification to additionally include 

those with subjective cognitive complaint. Borderline to moderate hearing loss is defined as 

a 4-frequency (0.5, 1, 2, and 4 kHz) pure tone average of 20-55 dB HL in the participant’s 

better hearing ear. The lower cutpoint of 20 dB HL agrees with WHO criteria for defining 

hearing loss.38 Amnestic MCI is defined by Mini-Mental State Exam 2 (MMSE-2) score 

> 23, Clinical Dementia Rating (CDR) equivalent global score equivalent = 0.5, and 

ADNI3 criteria of Logical Memory II score of ≤ 6 if 0-7 years of education, ≤ 9 if 8-15 

years, and ≤ 11 if ≥ 16 years. Eligibility is determined through a telephone or in-person 

prescreening followed by an in-person screening visit including audiometry (or review of 

recent audiometric data). Confirmatory audiometric testing is conducted at the baseline visit. 

Figure 1 illustrates our screening and randomization procedure, and Table 2 lists specific 

inclusion and exclusion criteria. Notably, both English and Spanish speakers are included in 

our study.

Recruitment

Recruitment for EARHLI is scheduled to begin in February 2024 and is expected to be 

completed in June 2027. Participants are recruited from clinical practices affiliated with the 

Departments of Neurology and Otolaryngology—Head and Neck Surgery at the primary 

institution and local community institutions. Recruitment strategies include direct outreach 

using pre-existing research registries; listing on ClinicalTrials.gov (NCT06174038); 

advertising inside otolaryngology, audiology, and neurology practices; and advertising 

on the departmental website(s), a study-specific website (www.earhli.org), social media, 

newspapers, flyers, and public transportation.

Randomization

Randomization will be overseen by the EARHLI Data Coordinating Center. Eligible 

participants will be randomized in a 1:1 ratio to either the hearing intervention or comparator 

health education group using a block-type randomization procedure; groups with an even 

number of eligible participants will be randomized to achieve a balance of treatment 

assignment. Participants will be randomized 1:1 to receive MRI or not on a rolling basis.
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Hearing and Covariate Measures

A standard hearing evaluation will be conducted in a sound-treated booth. This will 

include pure tone bone and air audiometry and word recognition. We will also measure 

speech recognition in background noise with the Words-in-Noise (WIN) test. We will also 

collect demographic information, medical history, hearing health history, and labs (APOE 

genotyping and plasma amyloid positivity). Hearing aid usage will be measured by self-

report and by objective hearing aid data logs39.

Blinding

Because blinding is not feasible for participants or technicians collecting outcome data, 

we will minimize bias through strategies based on recommendations for blinding in 

nonpharmacological trials40 as well as previous work in the ACHIEVE trial. These 

precautions include using an attention control intervention, masking participants to the study 

hypothesis, standardizing data collection protocols, preventing access to prior cognitive 

testing results, and masking trial data from key staff.

Study interventions (hearing intervention vs health education)

Participants will be randomized to either a best practice hearing intervention or a health 

education comparator (control) program. The EARHLI hearing intervention is based on 

a best-practices intervention35 developed in line with professional guidelines and past 

research41 and used in the ACHIEVE Feasibility and Pilot studies16,35,42, the ongoing 

ACHIEVE RCT16,43, and piloted among Spanish-speakers and the target age group (55-75 

years). The hearing intervention is designed to be delivered over 4 sessions (Table 3; 

A, B, C, D) across 8 weeks with a later booster session (Table 3; E). Each session 

takes ~75 minutes. The main objectives are to improve audibility, with its hypothesized 

effects on social engagement and brain organization/connectivity, thus reducing the activity 

and participation restrictions of early ARHL. To achieve these objectives, the hearing 

intervention includes an auditory needs assessment, prescription hearing aid fitting (Phonak 

AG, Switzerland) with real-ear verification, establishing Bluetooth connectivity from 

hearing aids to devices such as smartphones and computers, systematic orientation and 

instruction in device use, and provision and discussion of hearing “toolkit” materials for 

self-management and communication strategies. All written materials provided as part of the 

hearing intervention are available in both English and Spanish. The hearing intervention is 

person-centered, focusing on identification of individual needs, setting of specific goals, 

engagement in shared-informed decision-making, and development of self-management 

abilities. Additional visits to troubleshoot hearing aids or address concerns are scheduled 

as needed.

The comparator intervention is a health education program. This program has been 

previously effectively implemented as a comparator in other clinical trials36,44–46, including 

the recently completed ACHIEVE RCT37,43. It serves as an attention control to maintain 

the same interpersonal interaction as the hearing intervention arm47,48. The comparator is 

customized to exactly match the number and length of sessions as the hearing intervention, 

including compliance and phone checks. Table 3 describes components of each session. 

To improve recruitment, increase adherence, and alleviate ethical concerns about denying 
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participants treatment for hearing impairment, participants who receive the comparator 

intervention are placed on a waitlist to obtain the EARHLI hearing intervention without fee 

at the end of their 12-month participation.

The curriculum follows the protocols of the 10 Keys to Healthy Aging developed by the 

Center for Aging and Population Health at the University of Pittsburgh36. This evidence-

based interactive health education program is designed for older adults and addresses 

chronic disease and disability prevention. Session content will be individualized for each 

participant based on these “keys” similar to ACHIEVE. It is available in both English 

and Spanish. To remove concern of improved social engagement (a trial outcome) in the 

comparator arm, a social contact key was replaced with a caregiving key.

Outcomes

Outcomes are divided across three main focuses (aims): cognitive performance, social 

engagement, and brain organization/connectivity. The primary outcome is global cognition 

as described below. Secondary outcomes include additional measures of cognition, social 

engagement, and brain organization/connectivity. Most outcome measures will be assessed 

at the study start (0 months), midpoint (6 months), and end (12 months). MRI measures, 

including brain organization/connectivity, will be recorded at 0 and 12 months in 

approximately half of all participants (randomized 1:1).

Before all outcome tasks, we will ensure participants understand spoken instructions 

according to previously developed protocols16,49. This will reduce the chance that 

participants answer wrongly because of hearing rather than, for example, their cognitive 

ability. Briefly, the examiner will read sentences with key words. If participants cannot read 

back the majority of the key words, the examiner will repeat at a louder voice. This louder 

voice will be used for the remainder of testing. If the participant can still not read back the 

words, then subsequent testing will proceed at the louder voice and written instructions will 

be provided to supplement verbal instructions. As an additional step, subjects will repeat 

instructions before a task to ensure understanding.

Aim 1: The primary outcome for which the study was powered is global cognition, 

measured with the Alzheimer Disease Cooperative Study-Preclinical Alzheimer Cognitive 

Composite (ADCS-PACC) as the primary outcome. This measure was originally designed 

to serve as a primary outcome for trials conducted at the asymptomatic phase of AD.50 

It includes 4 tests: (1) Free and Cued Selective Reminding Test (FC-SRT; episodic 

memory), (2) delayed (paragraph) recall score on the Logical Memory IIa subtest from 

the Wechsler Memory Scale (episodic memory), (3) Digit Symbol Substitution Test, from 

the Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised51 (processing speed), and (4) Mini-Mental 

State Examination 252 (global cognition). The composite score is determined from its 

components using an established normalization method. Each of the 4 component change 

scores is divided by the baseline sample standard deviation of that component to form 

standardized scores. Secondary cognitive outcomes include executive function (measured by 

the Trail Making Test Part B53), episodic memory (measured by the Free and Cued Selective 

Reminding Test, as well as the delayed recall score on the Logical Memory Iia subtest, both 

part of the ADCS-PACC), speed of processing (measured by the Digital Symbol Substitution 
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Test, part of the ADCS-PACC), and function (measured with the ADCS-Activities of Daily 

Living-Prevention Instrument, or ADCS-ADL-PI54).

Aim 2: The main outcome for social engagement is social activity frequency. Participants 

are asked on a 5-point scale how often during the past 6 months they engaged in several 

common activities involving socialization, and a composite score is created18,55. Secondary 

social measures include the Community Integration Measure (CIM, a 10-item measure 

on a 5-point scale assessing the underlying experience of community integration and 

participation56,57); Cohen’s Social Network Index (a 12-item survey assessing participation 

in different types of social relationships58); and the UCLA Loneliness Scale (a 20-item 

measure assessing social isolation and loneliness on a 4-point scale59).

Aim 3: The main outcome for brain organization/connectivity is cross-modal reorganization 

measured on functional magnetic resonance imaging (fMRI) scans. Activity in the primary 

(Heschl’s gyrus), secondary, and association auditory cortices is measured while subjects 

attend to or ignore moving dots in the visual periphery60. These measures will be used to 

examine top-down (attentional) and bottom-up (sensory) cross-modal plasticity in auditory 

cortex as a result of chronically untreated ARHL15. Additionally, we include secondary 

measures of resting state functional and structural connectivity. Intra-network connectivity 

will be measured among the brain’s major functional networks. For resting-state data, 

we will focus on the frontoparietal control, auditory, visual, and default mode networks. 

Structural connectivity will be measured as mean diffusivity of white matter pathways 

and will focus on pathways between auditory cortex and the superior temporal sulcus, 

supramarginal gyrus, intraparietal sulcus, and occipital cortex61.

Potential covariates include both demographic and medical factors. Both apolipoprotein E 

(APOE) genotype for alleles ε2, ε3, and ε4 and baseline plasma amyloid positivity using 

pTau-181 (which, counterintuitively, highly correlates with amyloid level) will be explored 

as effect moderators of the intervention.

Statistical Analysis

Extensive power calculations were performed for primary and secondary outcomes; those 

related to the primary outcome are described briefly below. For the primary outcome (global 

cognition as measured by the ADCS-PACC), with baseline and two follow ups, it is assumed 

that σ (standard deviation) = 2.4. The primary analyses assume intent-to-treat (ITT), α = 

0.05 for a two-tailed test. However, effects assuming 10% attrition, with n = 67 per group 

at 1 year study end are also examined. With an n = 75 per group at baseline, it will be 

possible to detect an effect size of δ = 0.936 (Cohen’s d = 0.390), with power of 0.80. 

With the correlation between baseline and follow up equal to 0.6, the Cohen’s d = 0.367 

(which translates to an effect size of δ = 0.881). Examining different scenarios regarding 

the difference between the groups and the correlation structure of compound symmetry, or 

autoregressive, the detectable effect sizes range from δ = 0.746 (Cohen’s d = 0.311) to δ = 

0.936 (Cohen’s d = 0.390) with power of 0.80.

The analyses for the primary outcome will examine differences in ADCS-PACC with 

an ANCOVA-type model, using SAS Proc Mixed to allow for flexible modeling of 
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assumptions, treatment of missing data, and inclusion of all subjects with at least one wave 

of data. Based on prior analytic experience with the outcome variables, it is not expected that 

transformations will be necessary; however, distributions will be examined for confirmation. 

The continuous longitudinal outcomes will be modeled as functions of baseline values, 

randomization group, and covariates if necessary. Prior to analyses, baseline values will be 

examined. Variables that differ between the groups will be examined in secondary analyses.

EARHLI is an early phase II study; thus, for secondary outcomes an alpha level of 

0.10 was specified as a criterion to advance to a phase III clinical trial. The analyses of 

secondary outcomes will examine domain-specific cognition, social engagement, and brain 

organization/connectivity with covariate adjustment if necessary. Model robustness will be 

checked with the SAS GEE procedure, a quasi-likelihood formulation useful in accounting 

for missing data and handling continuous covariates that may be time dependent. The shape 

of the change trajectory for continuous variables will be examined, and linear and mixed 

linear models will be checked in sensitivity analyses as appropriate.

Primary analyses will be based on the ITT population, which includes all randomized 

subjects. A secondary analysis of primary outcomes will be completed for the Per-protocol 

population, which is a subset of the ITT population who completed the 8-10-week 

intervention period without hearing aid intervention drop-in for the control group and major 

protocol deviations. Major protocol deviations include violations in inclusion and exclusion 

criteria at enrollment and poor compliance with hearing aids for the hearing aid intervention 

group. These deviations will be identified before database lock in a blinded manner.

We will advance to a phase III trial if we find an effect estimate favoring the intervention 

for the primary outcomes or any of the secondary outcomes with a two-sided α = 0.1, 

and no effect estimates suggest harm. If only the secondary outcomes meet the benefit and 

significance criteria, we will consider another phase II, or a phase II/III study. If there is no 

evidence of benefit for any outcomes, we will not proceed to a larger trial.

Safety

Although study enrollment and participation in either intervention is expected to have a 

low risk of adverse events, detailed information concerning a pre-specified set of adverse 

events (otitis externa, cerumen impaction, or ear foreign body requiring removal by a 

physician) and serious adverse events (death from any cause) will be collected and evaluated 

throughout the trial. Participant safety will be monitored by an independent safety officer, as 

stipulated by the National Institute on Aging (NIA).

Data Sharing

Biospecimens, clinical data, and analytical methodology will be broadly shared. This will 

occur at the time of publication of the primary results or within 9 months of database 

lock, whichever comes first. All datasets used/generated on the project will be made 

accessible and reusable by qualified individuals via web-based resources with the capacity 

to store large and diverse datasets (such as data about audiometric configuration, clinical 

phenotypes, and APOE status). All analytical methodologies will be made to be fully 
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reproducible and transparent so that results can be vetted and existing analysis techniques 

applied to new application areas.

Discussion

Hearing loss has been implicated in a variety of deleterious clinical and social phenomena, 

such as dementia3,4,12, depression62,63, and social isolation64. Recognizing and treating 

ARHL has the potential to mitigate a wide variety of poor outcomes in older life, but crucial 

RCT-level evidence is lacking. For example, in 2021 the United States Preventative Services 

Task Force reported that it could not assess the balance of risks and benefits of routine 

hearing loss screening in older adults, citing insufficient high level evidence65.

EARHLI builds upon the methods and design of the recently completed ACHIEVE 

RCT, which also examined the effect of a hearing intervention on cognition37,43. While 

ACHIEVE focused on older adults (70-84 years) with more advanced ARHL (pure 

tone average <70 dB HL), EARHLI focuses on adults in midlife and early older age 

(55-75 years) who have less hearing loss (pure tone average <55 dB HL). Additionally, 

EARHLI will study brain organization/connectivity as a mechanism, whereas ACHIEVE 

only examined brain structural changes such as regional volumes. By focusing on a 

population mostly unrepresented by ACHIEVE and including additional social engagement 

and brain organization/connectivity outcomes, EARHLI will offer unique and novel insights 

on the potential impact of hearing interventions on cognitive decline at a timepoint 

where intervention could have the greatest effect. It will also better characterize possible 

mechanisms underlying the relationship between hearing loss and cognitive decline. If the 

results meet pre-specified targets, we will plan to apply for funding a larger and longer-

duration phase III RCT.

Trial enrollment will begin in February 2024. Upon its completion in 2027, EARHLI will 

provide evidence on the role of hearing interventions on cognitive decline in community-

dwelling adults in midlife to early old age with early age-related hearing loss and amnestic 

mild cognitive impairment.

Conflicts of Interest and Sources of Funding:

JSG: Alcon (advisory board).

VAS: industry funding related to consulting or research support from Otonomy Inc., Autifony Therapeutics Ltd., 

Boehringer Ingelheim, Frequency Therapeutics Ltd., Pipeline Therapeutics, Aerin Medical, Oticon Medical, Helen 

of Troy Ltd., Sonova Holding AG, and Phonak USA.

FRL: volunteer board member of the nonprofit, Access HEARS; a consultant to Frequency Therapeutics and Apple 

Inc; and the director of a public health research center funded in part by a philanthropic donation from Cochlear 

Ltd. to the Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health.

Funding:

NIH R01AG075083 and K23AG057832, Triological/American College of Surgeons Clinician-Scientist Career 

Development Award (JSG); Dean’s Research Fellowship (MWD and LHT)

Denham et al. Page 9

Otol Neurotol. Author manuscript; available in PMC 2025 June 01.

A
u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t



References

1. Collins JG. Prevalence of selected chronic conditions: United States, 1990-1992. Vital Health Stat 

10. Jan 1997;(194):1–89.

2. Golub JS, Sharma RK, Rippon BQ, Brickman AM, Luchsinger JA. The Association Between 

Early Age-Related Hearing Loss and Brain beta-Amyloid. Laryngoscope. Jul 9 2020;doi:10.1002/

lary.28859

3. Golub JS, Brickman AM, Ciarleglio AJ, Schupf N, Luchsinger JA. Association of Subclinical 

Hearing Loss With Cognitive Performance. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. Nov 14 

2019;doi:10.1001/jamaoto.2019.3375

4. Golub JS, Brickman AM, Ciarleglio AJ, Schupf N, Luchsinger JA. Audiometric Age-Related 

Hearing Loss and Cognition in the Hispanic Community Health Study. J Gerontol A Biol Sci Med 

Sci. Jun 11 2019;doi:10.1093/gerona/glz119

5. Golub JS, Luchsinger JA, Manly JJ, Stern Y, Mayeux R, Schupf N. Observed Hearing Loss 

and Incident Dementia in a Multiethnic Cohort. J Am Geriatr Soc. Aug 2017;65(8):1691–1697. 

doi:10.1111/jgs.14848 [PubMed: 28323321] 

6. Uhlmann RF, Larson EB, Rees TS, Koepsell TD, Duckert LG. Relationship of hearing impairment 

to dementia and cognitive dysfunction in older adults. JAMA. Apr 7 1989;261(13):1916–9. 

[PubMed: 2926927] 

7. Lin FR, Metter EJ, O’Brien RJ, Resnick SM, Zonderman AB, Ferrucci L. Hearing loss 

and incident dementia. Arch Neurol. Feb 2011;68(2):214–20. doi:10.1001/archneurol.2010.362 

[PubMed: 21320988] 

8. Gallacher J, Ilubaera V, Ben-Shlomo Y, et al. Auditory threshold, phonologic demand, and 

incident dementia. Neurology. Oct 9 2012;79(15):1583–90. doi:10.1212/WNL.0b013e31826e263d 

[PubMed: 23019269] 

9. Gurgel RK, Ward PD, Schwartz S, Norton MC, Foster NL, Tschanz JT. Relationship of hearing 

loss and dementia: a prospective, population-based study. Otol Neurotol. Jun 2014;35(5):775–81. 

doi:10.1097/MAO.0000000000000313 [PubMed: 24662628] 

10. Deal JA, Betz J, Yaffe K, et al. Hearing Impairment and Incident Dementia and Cognitive 

Decline in Older Adults: The Health ABC Study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. Apr 12 

2016;doi:10.1093/gerona/glw069

11. Chern A, Irace AL, Sharma RK, Zhang Y, Chen Q, Golub JS. The longitudinal Association 

of Subclinical Hearing Loss with Cognition in the health, aging and body composition study. 

Frontiers in Aging Neuroscience. 2022;13:789515. [PubMed: 35300148] 

12. Irace AL, Armstrong NM, Deal JA, et al. Longitudinal associations of subclinical hearing loss with 

cognitive decline. The Journals of Gerontology: Series A. 2022;77(3):623–631.

13. Sung YK, Li L, Blake C, Betz J, Lin FR. Association of Hearing Loss and Loneliness in Older 

Adults. J Aging Health. Nov 23 2015;doi:10.1177/0898264315614570

14. Chern A, Golub JS. Age-related Hearing Loss and Dementia. Alzheimer Dis Assoc Disord. Jul-Sep 

2019;33(3):285–290. doi:10.1097/WAD.0000000000000325 [PubMed: 31335455] 

15. Glick HA, Sharma A. Cortical Neuroplasticity and Cognitive Function in Early-Stage, Mild-

Moderate Hearing Loss: Evidence of Neurocognitive Benefit From Hearing Aid Use. Front 

Neurosci. 2020;14:93. doi:10.3389/fnins.2020.00093 [PubMed: 32132893] 

16. Deal JA, Albert MS, Arnold M, et al. A randomized feasibility pilot trial of hearing treatment 

for reducing cognitive decline: Results from the Aging and Cognitive Health Evaluation in Elders 

Pilot Study. Alzheimers Dement (N Y). Sep 2017;3(3):410–415. doi:10.1016/j.trci.2017.06.003 

[PubMed: 29067347] 

17. Bassuk SS, Glass TA, Berkman LF. Social disengagement and incident cognitive decline 

in community-dwelling elderly persons. Ann Intern Med. Aug 3 1999;131(3):165–73. 

doi:10.7326/0003-4819-131-3-199908030-00002 [PubMed: 10428732] 

18. Krueger KR, Wilson RS, Kamenetsky JM, Barnes LL, Bienias JL, Bennett DA. Social 

engagement and cognitive function in old age. Exp Aging Res. Jan-Mar 2009;35(1):45–60. 

doi:10.1080/03610730802545028 [PubMed: 19173101] 

Denham et al. Page 10

Otol Neurotol. Author manuscript; available in PMC 2025 June 01.

A
u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t



19. Penninkilampi R, Casey AN, Singh MF, Brodaty H. The Association between Social Engagement, 

Loneliness, and Risk of Dementia: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Alzheimers Dis. 

2018;66(4):1619–1633. doi:10.3233/JAD-180439 [PubMed: 30452410] 

20. Lin FR, Ferrucci L, An Y, et al. Association of hearing impairment with brain volume changes 

in older adults. Neuroimage. Apr 15 2014;90:84–92. doi:10.1016/j.neuroimage.2013.12.059 

[PubMed: 24412398] 

21. Armstrong NM, An Y, Doshi J, et al. Association of Midlife Hearing Impairment With Late-

Life Temporal Lobe Volume Loss. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. Jul 3 2019;doi:10.1001/

jamaoto.2019.1610

22. Campbell J, Sharma A. Cross-modal re-organization in adults with early stage hearing loss. PLoS 

One. 2014;9(2):e90594. doi:10.1371/journal.pone.0090594 [PubMed: 24587400] 

23. Cardon G, Sharma A. Somatosensory Cross-Modal Reorganization in Adults With Age-Related, 

Early-Stage Hearing Loss. Front Hum Neurosci. 2018;12:172. doi:10.3389/fnhum.2018.00172 

[PubMed: 29773983] 

24. Irace AL, Rippon BQ, Tahmi M, Luchsinger JA, Golub JS. Brain Resting State Functional 

Connectivity and Age-Related Hearing Loss. 2021:

25. Wang X, Xu P, Li P, et al. Alterations in gray matter volume due to unilateral hearing loss. Sci Rep. 

2016;6:25811. doi:10.1038/srep25811 [PubMed: 27174521] 

26. Peelle JE. Listening Effort: How the Cognitive Consequences of Acoustic Challenge 

Are Reflected in Brain and Behavior. Ear Hear. Mar/Apr 2018;39(2):204–214. doi:10.1097/

AUD.0000000000000494 [PubMed: 28938250] 

27. Livingston G, Huntley J, Sommerlad A, et al. Dementia prevention, intervention, and care: 

2020 report of the Lancet Commission. Lancet. Aug 8 2020;396(10248):413–446. doi:10.1016/

S0140-6736(20)30367-6 [PubMed: 32738937] 

28. Yeo BSY, Song HJJMD, Toh EMS, et al. Association of Hearing Aids and Cochlear Implants 

With Cognitive Decline and Dementia: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA neurology. 

2022;

29. Qian ZJ, Wattamwar K, Caruana FF, et al. Hearing Aid Use is Associated with Better Mini-

Mental State Exam Performance. Am J Geriatr Psychiatry. Sep 2016;24(9):694–702. doi:10.1016/

j.jagp.2016.03.005 [PubMed: 27394684] 

30. Acar B, Yurekli MF, Babademez MA, Karabulut H, Karasen RM. Effects of hearing aids on 

cognitive functions and depressive signs in elderly people. Arch Gerontol Geriatr. May-Jun 

2011;52(3):250–2. doi:10.1016/j.archger.2010.04.013 [PubMed: 20472312] 

31. Mamo SK, Reed NS, Price C, et al. Hearing Loss Treatment in Older Adults With Cognitive 

Impairment: A Systematic Review. J Speech Lang Hear Res. Oct 26 2018;61(10):2589–2603. 

doi:10.1044/2018_JSLHR-H-18-0077 [PubMed: 30304320] 

32. Sarant J, Harris D, Busby P, et al. The Effect of Hearing Aid Use on Cognition in Older 

Adults: Can We Delay Decline or Even Improve Cognitive Function? J Clin Med. Jan 17 

2020;9(1)doi:10.3390/jcm9010254 [PubMed: 33374507] 

33. Sanders ME, Kant E, Smit AL, Stegeman I. The effect of hearing aids on cognitive function: 

A systematic review. PLoS One. 2021;16(12):e0261207. doi:10.1371/journal.pone.0261207 

[PubMed: 34972121] 

34. Yamada Y, Svejdikova B, Kisvetrova H. Improvement of older-person-specific QOL after 

hearing aid fitting and its relation to social interaction. J Commun Disord. May 2017;67:14–21. 

doi:10.1016/j.jcomdis.2017.05.001 [PubMed: 28505472] 

35. Sanchez VA, Arnold ML, Reed NS, et al. The Hearing Intervention for the Aging and Cognitive 

Health Evaluation in Elders Randomized Control Trial: Manualization and Feasibility Study. Ear 

Hear. Apr 2 2020;doi:10.1097/AUD.0000000000000858

36. Newman AB, Bayles CM, Milas CN, et al. The 10 keys to healthy aging: findings from 

an innovative prevention program in the community. J Aging Health. Aug 2010;22(5):547–66. 

doi:10.1177/0898264310363772 [PubMed: 20495156] 

37. Lin FR, Pike JR, Albert MS, et al. Hearing intervention versus health education control to 

reduce cognitive decline in older adults with hearing loss in the USA (ACHIEVE): a multicentre, 

randomised controlled trial. The Lancet. 2023;

Denham et al. Page 11

Otol Neurotol. Author manuscript; available in PMC 2025 June 01.

A
u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t



38. WHO: World Report on Hearing. Available https://www.who.int/publications/i/item/

9789240020481. Date accessed: December 18, 2023

39. Doyle JB, Raghunathan RR, Cellum I, Li G, Golub JS. Longitudinal tracking of sound exposure 

and hearing aid usage through objective data logs. Otolaryngology–Head and Neck Surgery. 

2018;159(1):110–116. [PubMed: 29587086] 

40. Boutron I, Guittet L, Estellat C, Moher D, Hróbjartsson A, Ravaud P. Reporting methods 

of blinding in randomized trials assessing nonpharmacological treatments. PLoS medicine. 

2007;4(2):e61. [PubMed: 17311468] 

41. Ferguson MA, Kitterick PT, Chong LY, Edmondson-Jones M, Barker F, Hoare DJ. Hearing aids for 

mild to moderate hearing loss in adults. Cochrane Database Syst Rev. Sep 25 2017;9:CD012023. 

doi:10.1002/14651858.CD012023.pub2 [PubMed: 28944461] 

42. Arnold ML, Schwartz B, Neil H, Chisolm TH, Sanchez VA. Feasibility and Assessment of a 

Hybrid Audiology Service Delivery Model for Older Adult Hearing Aid Users: A Pilot Study. 

American Journal of Audiology. doi:doi:10.1044/2022_AJA-21-00200

43. Deal JA, Goman AM, Albert MS, et al. Hearing treatment for reducing cognitive decline: Design 

and methods of the Aging and Cognitive Health Evaluation in Elders randomized controlled trial. 

Alzheimers Dement (N Y). 2018;4:499–507. doi:10.1016/j.trci.2018.08.007 [PubMed: 30364572] 

44. Corbett DB, Rejeski WJ, Tudor-Locke C, et al. Social Participation Modifies the Effect of 

a Structured Physical Activity Program on Major Mobility Disability Among Older Adults: 

Results From the LIFE Study. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci. Oct 10 2018;73(8):1501–1513. 

doi:10.1093/geronb/gbx051 [PubMed: 28482106] 

45. Fielding RA, Rejeski WJ, Blair S, et al. The Lifestyle Interventions and Independence for 

Elders Study: design and methods. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. Nov 2011;66(11):1226–37. 

doi:10.1093/gerona/glr123 [PubMed: 21825283] 

46. Morone NE, Greco CM, Moore CG, et al. A Mind-Body Program for Older Adults With Chronic 

Low Back Pain: A Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med. Mar 2016;176(3):329–37. 

doi:10.1001/jamainternmed.2015.8033 [PubMed: 26903081] 

47. Aycock DM, Hayat MJ, Helvig A, Dunbar SB, Clark PC. Essential considerations in developing 

attention control groups in behavioral research. Res Nurs Health. Jun 2018;41(3):320–328. 

doi:10.1002/nur.21870 [PubMed: 29906317] 

48. LaFave SE, Granbom M, Cudjoe TKM, Gottsch A, Shorb G, Szanton SL. Attention control group 

activities and perceived benefit in a trial of a behavioral intervention for older adults. Res Nurs 

Health. Dec 2019;42(6):476–482. doi:10.1002/nur.21992 [PubMed: 31647125] 

49. Goman AM, Deal JA, Arnold ML, et al. Hearing loss and cognition: A protocol for 

ensuring speech understanding in neuropsychological assessment. Alzheimer’s & Dementia. 

2020;16(S10)doi:10.1002/alz.042883

50. Donohue MC, Sperling RA, Salmon DP, et al. The preclinical Alzheimer cognitive composite: 

measuring amyloid-related decline. JAMA Neurol. Aug 2014;71(8):961–70. doi:10.1001/

jamaneurol.2014.803 [PubMed: 24886908] 

51. Wechsler D. WAIS-R Manual: Wechsler Adult Intelligence Scale—Revised. Harcourt Brace 

Jovanovich for Psychological Corp; 1981.

52. Folstein MF, Folstein SE, Fanjiang G. Mini-mental state examination: MMSE-2. Psychological 

Assessment Resources Lutz, FL; 2010.

53. Tombaugh TN. Trail Making Test A and B: normative data stratified by age and education. Arch 

Clin Neuropsychol. Mar 2004;19(2):203–14. doi:10.1016/S0887-6177(03)00039-8 [PubMed: 

15010086] 

54. Galasko D, Bennett DA, Sano M, et al. ADCS Prevention Instrument Project: assessment of 

instrumental activities of daily living for community-dwelling elderly individuals in dementia 

prevention clinical trials. Alzheimer Dis Assoc Disord. Oct-Dec 2006;20(4 Suppl 3):S152–69. 

doi:10.1097/01.wad.0000213873.25053.2b [PubMed: 17135809] 

55. Mendes de Leon CF, Glass TA, Berkman LF. Social engagement and disability in a community 

population of older adults: the New Haven EPESE. Am J Epidemiol. Apr 1 2003;157(7):633–42. 

doi:10.1093/aje/kwg028 [PubMed: 12672683] 

Denham et al. Page 12

Otol Neurotol. Author manuscript; available in PMC 2025 June 01.

A
u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t

https://www.who.int/publications/i/item/9789240020481
https://www.who.int/publications/i/item/9789240020481


56. McColl MA, Davies D, Carlson P, Johnston J, Minnes P. The community integration measure: 

development and preliminary validation. Arch Phys Med Rehabil. Apr 2001;82(4):429–34. 

doi:10.1053/apmr.2001.22195 [PubMed: 11295000] 

57. Tiernan C, Lysack C, Neufeld S, Lichtenberg PA. Community engagement: an essential component 

of well-being in older African-American adults. Int J Aging Hum Dev. 2013;77(3):233–57. 

doi:10.2190/AG.77.3.d [PubMed: 24340874] 

58. Cohen S, Doyle WJ, Skoner DP, Rabin BS, Gwaltney JM Jr. Social ties and susceptibility to the 

common cold. JAMA. Jun 25 1997;277(24):1940–4. [PubMed: 9200634] 

59. Russell DW. UCLA Loneliness Scale (Version 3): reliability, validity, and factor structure. J Pers 

Assess. Feb 1996;66(1):20–40. doi:10.1207/s15327752jpa6601_2

60. Fine I, Finney EM, Boynton GM, Dobkins KR. Comparing the effects of auditory deprivation and 

sign language within the auditory and visual cortex. J Cogn Neurosci. Oct 2005;17(10):1621–37. 

doi:10.1162/089892905774597173 [PubMed: 16269101] 

61. Beer AL, Plank T, Greenlee MW. Diffusion tensor imaging shows white matter tracts between 

human auditory and visual cortex. Exp Brain Res. Sep 2011;213(2-3):299–308. doi:10.1007/

s00221-011-2715-y [PubMed: 21573953] 

62. Pronk M, Deeg DJ, Smits C, et al. Prospective effects of hearing status on loneliness and 

depression in older persons: identification of subgroups. Int J Audiol. Dec 2011;50(12):887–96. 

doi:10.3109/14992027.2011.599871 [PubMed: 21929374] 

63. Shukla A, Reed NS, Armstrong NM, Lin FR, Deal JA, Goman AM. Hearing Loss, Hearing 

Aid Use, and Depressive Symptoms in Older Adults-Findings from the Atherosclerosis Risk in 

Communities Neurocognitive Study (ARIC-NCS). J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci. Feb 17 

2021;76(3):518–523. doi:10.1093/geronb/gbz128 [PubMed: 31628485] 

64. Shukla A, Harper M, Pedersen E, et al. Hearing Loss, Loneliness, and Social 

Isolation: A Systematic Review. Otolaryngol Head Neck Surg. May 2020;162(5):622–633. 

doi:10.1177/0194599820910377 [PubMed: 32151193] 

65. Krist AH, Davidson KW, Mangione CM, et al. Screening for hearing loss in older adults: US 

Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2021;325(12):1196–1201. 

[PubMed: 33755083] 

Denham et al. Page 13

Otol Neurotol. Author manuscript; available in PMC 2025 June 01.

A
u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t



Figure 1: 
Process diagram of participant screening and randomization for the Early Age-Related 

Hearing Loss Investigation (EARHLI) Randomized Controlled Trial

Denham et al. Page 14

Otol Neurotol. Author manuscript; available in PMC 2025 June 01.

A
u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t



A
u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u

s
c
rip

t
A

u
th

o
r M

a
n
u
s
c
rip

t

Denham et al. Page 15

Table 1:

Study timetable per individual participant

Timepoint

Weeks into Trial

0 1 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Screening, Hearing Test, Randomization, Labs

Intervention Session*(SeeTable 3) A B C D E

Intervention Compliance Assessment*

Phone Check*

Assessments

   Cognitive Tests

   Social Inventory

   MRI Scan**

Adverse Events Check

*
Visit content will depend on whether participant is in the hearing intervention or comparator intervention group.

**
Approximately half of participants will be scanned using MRI.
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Table 2:

Inclusion and exclusion criteria: the Early Age-Related Hearing Loss Investigation (EARHLI) randomized 

controlled trial

Criteria Description

Inclusion • Age 55-75 years of age
• Adult-onset hearing loss of approximately borderline to moderate in severity (4-frequency 0.5, 1, 2, 4 kHz pure tone average 20 
dB to 55 dB HL in better hearing ear)
• Aidable hearing loss, defined by word recognition score in quiet ≥ 60% in better hearing ear
• Amnestic MCI defined by MMSE-2 score > 23, CDR global score equivalent = 0.5, and ADNI3 criteria of Logical Memory II 
score of ≤ 6 if 0-7 years of education, ≤ 9 if 8-15 years, and ≤ 11 if ≥ 16 years
• Availability of a study partner (informant) for the administration of the cognitive screen and the ADCS-ADL-PI
• Community-dwelling
• Fluent in English or Spanish
• Availability of participant in area for study duration

Exclusion • Self-reported congenital hearing loss, known genetic mutation-related hearing loss, or hearing loss onset before middle age (< 45 
years old)
• Prior dementia diagnosis
• Current or previous consistent hearing aid user (such as utilization of hearing aids within the past 6 months beyond brief trials)
• Unwillingness to wear hearing aids regularly (≥ 8 hours/day)
• Medical contraindications to the use of hearing aids (e.g., actively draining ear)
• Reported disability in ≥ 2 ADLs
• Corrected vision impairment (worse than 20/63 on MNRead acuity chart in worse eye)
• Untreatable conductive hearing loss with air-bone gap > 15 dB in two or more contiguous octave frequencies in both ears

Abbreviations: HL, hearing level; MCI, mild cognitive impairment; MMSE-2, Mini-Mental State Exam 2; CDR, Clinical Dementia Rating; 

ADNI3, Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 3; ADCS-ADLPI, Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living-

Prevention Instrument; ADLs, activities of daily living
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Table 3:

Overview of Intervention Session Components

Session Hearing Intervention (Hearing Aid)*
Comparator Intervention (Health 

Education Program)*

A (Week 1)

• Hearing-related goal 
setting
• Hearing aid fitting, 
verification, orientation, 
instructions for use/care

Education and counseling:
• Written and multimedia-based hearing loss 
self-management materials related to participant’s 
individual loss and hearing-related goals
• Discuss specific strategies e.g., for 
background noise, communication, assistive 
listening technologies

• Build rapport and trust
• Choose healthy aging “keys” to 
focus on, goal setting with Prevention 
in Practice report
• Initial education

B (Week 2)

• Hearing aid verification, 
programming, adjustment, 
listening/visual check, usage 
recorded (data logging)

• Continued education
• Discussion of healthy aging keys 
selected/matched to goals
• Check-in on progress with prior 
discussed keys, goals

C (Week 4)

D (Week 8)

E (Week 
28)

*
Number and duration of sessions, as well as social contact, is the same for both interventions.
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