
APPENDIX	  1:	  Full	  versions	  of	  forest	  plots	  [posted	  as	  supplied	  by	  author]	  	  
Figure	  A:	  Coffee	  exposure	  of	  HIGH	  versus	  LOW	  and	  associations	  with	  multiple	  health	  outcomes	  

	  

Outcome	   Author	   Year	  
	  
No.	  of	  events	  
/total	  

Follow	  
up	  	  
range	  
(years)	  

Summary	  
measure	  

Risk	  Estimate	   Estimate	   LCL	   UCL	   Total	  
studies	  

Cohort	   Case	  
Control	  

Effects	  
model	  

Tau2	   I2	   Eggers	   AMSTAR	  

Acute	  Leuk.	  in	  Child.1	  *	   Thomop
oulous	  

2015	   2453/4975	   N/A	   OR	   	   1.57	   1.16	   2.11	   6	   0	   6	   R	   0.06	   55.17	   ND	   5	  
Lung	  Cancer2*	   Xie	   2016	   540/84984	   10-‐23	   OR	   	   1.56	   1.12	   2.17	   5	   5	   0	   R	   0.06	   44.72	   ND	   3	  
Pregnancy	  Loss3*	   Li	   2015	   12311/155831	   N/A	   OR	   	   1.46	   1.06	   1.99	   5	   5	   0	   R	   0.11	   86.50	   ND	   5	  
Rheumatoid	  Arth.4,5*	   Lee	   2015	   764/132677	   11-‐20	   RR	   	   1.31	   0.97	   1.77	   3	   3	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   4	  
Low	  Birth	  Weight6*	   Rhee	   2015	   2133/42036	   N/A	   OR	   	   1.31	   1.03	   1.67	   2	   2	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   7	  

	  Lymphoma7*	   Wang	   2016	   209/89897	   6-‐12	   RR	   	   1.23	   0.75	   2.02	   3	   3	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   5	  
Laryngeal	  Cancer8*	   Ouyang	   2014	   2596/NP	   NP	   RR	  

	  
	   1.22	   0.92	   1.62	   8	   1	   7	   R	   0.10	   74.08	   ND	   6	  

1st	  Tri	  Preterm	  Birth9	   Maslova	   2010	   NP	   N/A	   OR	   	   1.22	   1.00	   1.49	  NP	   NP	   NP	   F	   NP	   NP	   NP	   3	  
3rd	  Tri	  Preterm	  Birth9	   Maslova	   2010	   NP	   N/A	   OR	   	   1.22	   0.95	   1.57	  NP	   NP	   NP	   F	   NP	   NP	   NP	   3	  
Oral	  Cleft	  Malf.	  10*	   Browne	   2006	   627/56953	   2	   OR	   	   1.21	   0.92	   1.59	   3	   1	   2	   R	   0.00	   0.00	   ND	   2	  

	  Bladder	  Cancer7*	   Wang	   2016	  
	  

1563/340544	   6-‐22	   RR	   	   1.21	   0.94	   1.55	   10	   10	   0	   R	   0.06	   39.94	   <0.01	   5	  
	  Cardiovascular	  Malf10.	   Browne	   2006	   4068/60427	   2	   OR	   	   1.16	   0.90	   1.5	   4	   1	   3	   R	   0.03	   47.94	   ND	   2	  

Gastric	  Cancer7*	   Wang	   2016	   3317/1305447	   4-‐18	   RR	   	   1.15	   0.96	   1.37	   12	   12	   0	   R	   0.04	   49.01	   0.99	   5	  
Hip	  Fracture11*	   Li	   2015	   5408/205930	   4-‐30	   RR	   	   1.13	   0.86	   1.48	   9	   9	   0	   R	   0.11	   79.44	   0.02	   4	  
2nd	  Tri	  Preterm	  Birth9	   Maslova	   2010	   NP	   N/A	   OR	   	   1.12	   1.02	   1.22	  NP	   NP	   NP	   F	   NP	   NP	   NP	   3	  
Hypertension12*	   Zhang	   2011	   37135/172567	   6-‐33	   RR	   	   1.08	   0.96	   1.21	   6	   6	   0	   R	   0.01	   37.34	   ND	   5	  
Ovarian	  Cancer7*	   Wang	   2016	   3026/687017	   6-‐14	   RR	   	   1.08	   0.91	   1.28	   9	   9	   0	   R	   0.02	   24.14	   ND	   5	  
Cancer	  Mortality13a	   Grosso	   2016	   40991/916857	   6-‐26	   RR	   	   1.07	   0.98	   1.16	   15	   15	   0	   R	   NP	   42	   NP	   5	  
GORD14*	   Kim	   2013	   12816/76792	   N/A	   OR	   	   1.06	   0.94	   1.19	   15	   0	   15	   R	   0.03	   66.14	   0.04	   7	  
Rectal	  Cancer15*	   Gan	   2016	   5878/1751343	  

	  
4-‐18	   RR	  

	  
	   1.06	   0.95	   1.19	   15	   15	   0	   R	   0.01	   13	   0.90	   7	  

Coronary	  Heart	  Dis.16b*	   Ding	   2014	   28347/996286	   3-‐32	   RR	  
	  

	   1.01	   0.86	   1.18	   23	   23	   0	   R	   0.12	   83.41	   0.84	   8	  
Thyroid	  Cancer17*	   Han	   2017	  

	  
265/197841	   NP	   OR	   	   1.00	   0.75	   1.33	   2	   2	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   4	  

Fracture18*	   Lee	   2014	   9429/233907	   6-‐30	   RR	   	   0.99	   0.86	   1.14	   9	   9	   0	   R	   0.02	   68.91	   0.12	   7	  
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Breast	  Cancer7*	   Wang	   2016	   29178/997482	   5-‐26	   RR	   	   0.99	   0.94	   1.03	   17	   17	   0	   R	  
	  

0.00	   0.00	   0.74	   5	  
	  Pancreatic	  Cancer19*	   Nie	   2016	  

	  
4185/1824386	   NP	   RR	   	   0.99	   0.8	   1.21	   20	   20	   0	   R	  

	  
0.09	   48.26	   0.68	   5	  

Glioma20*	   Malerba	   2013	   184/1669442	   8-‐24	   RR	   	   0.98	   0.79	   1.23	   4	   4	   0	   R	   0.00	   6.41	   ND	   5	  
	  Cardiovascular	  Dis.16b*	   Ding	   2014	   47779/1283685	   3-‐32	   RR	   	   0.98	   0.89	   1.07	   35	   35	   0	   R	   0.07	   76.39	   0.89	   8	  

Cognitive	  Decline21*	   Liu	   2016	   NP/29155	   1-‐28	   RR	   	   0.97	   0.85	   1.11	   11	   11	   0	   R	   0.02	   24.20	   0.73	   6	  

Heart	  Failure22b*	   Mostofs
ky*	  

2012	   6522/140220	   8-‐35	   RR	   	   0.96	   0.86	   1.07	   5	   5	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   6	  
Atrial	  Fibrillation23*	   Larsson	   2015	   10406/248910	   9-‐27	   RR	   	   0.96	   0.84	   1.08	   5	   5	   0	   R	   0.01	   60.93	   ND	   5	  
Colorectal	  Cancer7*	   Wang	   2016	   23289/2141185	   4-‐18	   RR	   	   0.96	   0.89	   1.04	   21	   21	   0	   R	   0.01	   24.41	   0.70	   5	  
Stroke16b*	   Ding	   2014	   12030/670223	   3-‐32	   RR	   	   0.96	   0.83	   1.11	   15	   15	   0	   R	   0.03	   53.20	   0.09	   8	  
CVD	  Mortality13a	   Grosso	   2016	   34574/1254508	   6-‐21	   RR	   	   0.95	   0.85	   1.06	   23	   23	   0	   R	   NP	   92	   NP	   5	  
Venous	  TE24*	   Lippi	   2015	   4215/65951	   12-‐19	   RR	   	   0.93	   0.73	   1.20	   2	   2	   0	   R	   0.01	   30.87	   ND	   3	  
Colon	  Cancer15b*	   Gan	   2017	   13075/1781564	   4-‐18	   RR	   	   0.92	   0.83	   1.02	   16	   16	   0	   R	   0.01	   29.92	   0.89	   7	  
Metabolic	  Syndrome25*	  Shang	   2015	   29828c/106855	   NP	   RR	   	   0.91	   0.86	   0.95	   3	   3	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   6	  
All-‐cause	  Mortality13a*	   Grosso	   2016	  

	  
183991/161054
3	  

6-‐28	   RR	   	   0.90	   0.85	   0.96	   24	   24	   0	   R	   NP	   83	   NP	   5	  
Prostate	  cancer*	   Wang	   2016	   37362/864012	   6-‐28	   RR	   	   0.88	   0.81	   0.96	   14	   14	   0	   R	   0.01	   30.82	   0.51	   5	  
Depression81*	   Grosso	   2016	   5253/327697	   NP	   RR	   	   0.88	   0.79	   0.99	   3	   3	   0	   R	   0.01	   44.27	   ND	   8	  
CHD	  Mortality29a	   Grosso	   2016	   NP	   NP	   RR	   	   0.88	   0.65	   1.20	   12	   12	   0	   R	   NP	   95	   NP	   5	  
Oesophageal	  Cancer7*	   Wang	   2016	   1068/1395309	   6-‐17	   RR	   	   0.86	   0.71	   1.04	   6	   6	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   5	  
Stroke	  Mortality13a	   Grosso	   2016	   NP	   NP	   RR	   	   0.85	   0.69	   1.03	   9	   9	   0	   R	   NP	   89	   NP	   5	  
Gallstones26b*	   Zhang	   2015	   11282/226432	   NP	   RR	   	   0.83	   0.76	   0.89	   7	   7	   0	   R	   0.00	   35.92	   ND	   2	  
All	  cancer27	   Yu	   2011	   34177/2179126	   14.3	   RR	   	   0.82	   0.74	   0.89	   40	   40	   0	   R	   NP	   67.7	   0.79	   5	  
Non-‐Melanoma	  SC28*	   Caini	   2017	   33332/NP	   NP	   RR	   	   0.82	   0.74	   0.92	   4	   4	   0	   R	   0.01	   55.42	   ND	   5	  
Renal	  Cancer7*	   Wang	   2016	   977/1036465	  

	  
6-‐14	   RR	   	   0.79	   0.54	   1.16	   5	   5	   0	   R	   0.08	   49.74	   ND	   5	  
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Endometrial	  Cancer29*	   Zhou	   2015	   10100/1534039	   9-‐26	   RR	   	   0.76	   0.69	   0.84	   13	   13	   0	   R	   0.01	   28.54	   0.03	   7	  
Melanoma30*	   Yew	   2016	   3327/925484	   NP	   RR	   	   0.76	   0.64	   0.91	   9	   9	   0	   R	   0.03	   48.34	   0.77	   8	  
Alzheimer’s	  Disease21*	   Liu	   2016	   NP/NP	   5-‐21	   RR	   	   0.73	   0.55	   0.97	   4	   4	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   6	  
Type	  II	  diabetes31b*	   Ding	   2014	   45335/1109272	   1-‐24	   RR	   	   0.70	   0.65	   0.75	   27	   27	   0	   R	   0.01	   50.28	   0.05	   7	  
Oral	  Cancer7*	   Wang	   2016	   1910/1395309	   6-‐26	   RR	   	   0.69	   0.48	   0.99	   6	   6	   0	   R	   0.12	   73.67	   ND	   5	  

Cirrhosis32*	   Liu	   2015	   1785/130305	   NP	   OR	   	   0.69	   0.44	   1.07	   3	   3	   0	   R	   0.02	   12.91	   ND	   7	  
Renal	  Stones33*	   Wang	   2014	   NP/126382	   NP	   RR	   	   0.67	   0.56	   0.81	   2	   2	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   6	  
Parkinson’s	  Disease34b*	   Qi	   2014	   2414/894568	   NP	   RR	   	   0.64	   0.53	   0.76	   7	   7	   0	   R	   0.01	   15.88	   ND	   5	  
Leukaemia27	   Yu	   2011	   NPd	   8-‐11	   RR	   	   0.63	   0.41	   0.84	   2	   2	   0	   R	   NP	   0	   NP	   5	  
Post	  MI	  Mortality35*	   Brown	   2016	   604/3271	   3.8	   RR	   	   0.55	   0.45	   0.67	   2	   2	   0	   R	   0.00	   8.91	   ND	   4	  
Gout36*	   Park	   2016	   NP/135302	   NP	   RR	   	   0.50	   0.36	   0.70	   2	   2	   0	   R	   0.02	   34.90	   ND	   6	  
Liver	  Cancer37*	   Bravi	   2016	   3414/2267143	   10-‐44	   RR	   	   0.50	   0.43	   0.58	   11	   11	   0	  

	  
R	   0.01	   20.00	   0.62	   6	  

Chronic	  Liver	  Dis.37*	   Bravi	  
20165	  

2016	   1410/386049	   6-‐19	   RR	   	   0.35	   0.22	   0.56	   5	   5	   0	   R	   0.20	   75.32	   ND	   6	  
	  
*Estimates	  are	  from	  our	  own	  re-‐analysis	  
a	  Maximum	  consumption	  in	  a	  non-‐linear	  dose-‐response	  analysis	  
b	  p-‐value	  for	  non-‐linearity	  significant	  
c	  Not	  all	  no.	  of	  cases	  published;	  	  
d	  Not	  possible	  to	  separate	  from	  other	  outcomes	  
NP	  =	  Not	  published;	  ND	  =	  Not	  done	  N/A	  =	  Not	  appropriate	  
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Figure	  B:	  Coffee	  exposure	  of	  ANY	  versus	  NONE	  and	  associations	  with	  multiple	  health	  outcomes	  

	  
	  

Outcome	   Author	   Year	   No.	  of	  events	  
/total	  
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Tau2	   I2	   Eggers	   AMSTAR	  

Acute	  Leuk.	  Child.38,39	   Yan	   2015	   NP	   N/A	   OR	   	   1.44	   1.07	  1.92	  3	   0	   3	   F	   NP	   41.8	   0.33	   4	  
Lymphoma40*	   Han	   2016	   219/124131	   NP	   RR	   	   1.29	   0.92	  1.8	   3	   3	   0	   R	   0.04	   17.63	   ND	   7	  
Lung	  Cancer41*	   Galarrag

a	  
2016	   11145/NP	   NP	   RR	   	   1.28	   1.12	  1.47	  8	   8	   0	   R	   0.02	   86.79	   ND	   5	  

	  Urinary	  Tract	  Cancer42	   Zeegers	   2001	   NP	   NP	   OR	   	   1.18	   1.01	  1.38	  14	   0	   14	   R	   NP	   NP	   0.51	   6	  
	  Endometriosis43*	   Chiaffari

no	  
2014	   387/385	   NP	   RR	   	   1.13	   0.46	  2.76	  3	   1	   2	   R	   0.43	   69.98	   ND	   5	  

Hypertension44*	   Steffen	   2012	   36178/1246388	   6-‐33	   RR	   	   1.03	   0.98	  1.08	  4	   4	   0	   R	   0.00	   73.48	   ND	   6	  

Gastric	  Cancer45*	   Fang	   2015	   1535/255112	   2-‐25	   RR	   	   1.02	   0.79	  1.31	  8	   8	   0	   R	   0.07	   57.65	   ND	   7	  

Rectal	  Cancer46	   Galeone	   2010	   4594/NP	   N/A	   OR	   	   0.98	   0.85	  1.13	  10	   0	   10	   R	   NP	   71.20	   NP	   4	  
Breast	  Cancer27*	   Yu	   2011	   NPd	   8-‐24	   RR	   	   0.95	   0.9	   1.01	  11	   11	   0	   R	   0.00	   19.92	   0.58	   5	  
Venous	  TE24*	   Lippi	   2015	   4215/65951	   12-‐19	   RR	   	   0.94	   0.82	  1.07	  2	   2	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   3	  
Glioma20*	   Malerba	   2013	   1194/3995802p

ym	  
8-‐24	   RR	   	   0.93	   0.76	  1.14	  3	   3	   0	   R	   0.01	   43.45	   ND	   5	  

Colon	  Cancer46*	   Galeone	   2010	   7537/NP	   N/A	   OR	   	   0.93	   0.81	  1.07	  11	   0	   11	   R	   NP	   81.7	   NP	   4	  
Thyroid	  Cancer47	  
	  

Mack	   2003	   1653/2967	   N/A	   OR	   	   0.89	   0.72	  1.1	   9	   0	   9	   R	   0.02	   21.04	   ND	   2	  
Stroke48*	   Zhang	   2012	   12414/492760	   2-‐25	   RR	   	   0.89	   0.81	  0.97	  13	   13	   0	   R	   0.01	   69.18	   0.23	   6	  
Bladder	  Cancer27*	   Yu	   2011	   NPd	   6-‐13	   RR	   	   0.89	   0.79	  1.01	  9	   9	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   5	  
Prostate	  Cancer49*	   Cao	   2013	   8973/206096	   5-‐34	   RR	   	   0.88	   0.81	  0.96	  10	   10	   0	   R	   0.00	   31.93	   0.11	   5	  
Cancer27	   Yu	   2011	   34177/2179126	   14.3	   RR	   	   0.87	   0.82	  0.92	  40	   40	   0	   R	   NP	   78.1	   0.79	   5	  
Neural	  Tube	  Defects50*	   Li	   2015	   2077/NP	   NP	   OR	   	   0.86	   0.51	  1.45	  7	   1	   6	   R	   0.39	   86.36	   ND	   7	  
Endometrial	  Cancer51*	   Bravi	   2009	   201/1513	   10-‐15	   RR	   	   0.86	   0.51	  1.45	  2	   2	   0	   R	   0.11	   73.23	   ND	   4	  
Colorectal	  Cancer46	   Galeone	   2010	   9568/NP	   N/A	   OR	   	   0.83	   0.73	  0.95	  13	   0	   13	   R	   NP	   80.00	   NP	   4	  
UrinaryIncontinence52*	   Sun	   2016	   7284/47518	   NP	   OR	   	   0.75	   0.54	  1.04	  3e	   1	   0	   R	   0.08	   93.11	   ND	   6	  
Alzheimer’s	  Disease53*	   Barranc

o	  
2007	   454/5497	   NP	   RR	   	   0.73	   0.54	  0.99	  2	   2	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   3	  

Liver	  Fibrosis32*	   Liu	   2015	   1414/3738	   NP	   OR	   	   0.73	   0.56	  0.94	  7	   7	   0	   R	   0.08	   81.11	   ND	   7	  



	  
	  

	  
*Estimates	  are	  from	  our	  own	  re-‐analysis	  
d	  Not	  possible	  to	  separate	  from	  other	  outcomes	  
e	  Included	  cross-‐sectional	  studies	  
NP	  =	  Not	  published	  
ND	  =	  Not	  done	  
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CKD54*	   Wijarnp
reecha	  

2016	  
	  

NP/14898	   n/a	   RR	   	   0.71	   0.47	   1.08	   4e	   0	   0	   R	   0.11	   65.98	   ND	   7	  
NAFLD55*	   WijarNP

reecha	  
2017	   NP/2407	   NP	   RR	   	   0.71	   0.6	   0.85	   3e	   1	   1	   R	   0.00	   0.00	   ND	   7	  

Liver	  Cancer37*	   Bravi	   2016	   3414/2267143	   10-‐44	   RR	   	   0.66	   0.55	   0.78	   12	   12	   0	   R	   0.06	   79.84	   0.24	   6	  
Parkinson’s	  Disease56*	   Noyce	   2012	   1940/719187	   10-‐27	   RR	   	   0.64	   0.53	   0.77	   6	   6	   0	   R	   0.02	   29.00	   ND	   7	  
Chronic	  Liver	  Dis.37*	   Bravi	   2016	   1463/437355	   6-‐19	   RR	   	   0.62	   0.47	   0.82	   6	   6	   0	   R	   0.07	   80.25	   ND	   6	  

Liver	  Cirrhosis32*	   Liu	   2015	   1880/130496	   NP	   OR	   	   0.61	   0.45	   0.84	   3	   3	   0	   R	   0.00	   0.00	   ND	   7	  



	  

Figure	  C:	  Coffee	  consumption	  of	  ONE	  EXTRA	  CUP/DAY	  and	  associations	  with	  multiple	  health	  outcomes	  

Outcome	   Author	   Year	  
No.	  of	  events	  
/total	  

Follow	  
up	  
(years)	  

Summary	  
measure	   Risk	  Estimate	   Estimate	   LCL	   UCL	  

Total	  
studies	   Cohort	  

Case	  
Control	  

Effects	  
model	   Tau2	   I2	   Eggers	   AMSTAR	  

Low	  Birth	  Weight57	   Chen	   2014	   738/12632	   N/A	   RR	   	   1.16	   0.91	   1.48	   2	   1	   1	   R	   NP	   91.9	   NP	   7	  
Lung	  Cancer41	   Galarraga	   2016	   19892/623645	   NP	   RR	   	   1.04	   1.03	   1.05	   21	   8	   13	   R	   NP	   75.1	   <0.001	   5	  
Pregnancy	  Loss3b	   Li	   2015	   11951/153259	   N/A	   OR	   	   1.04	   1.03	   1.05	   6	   4	   2	   R	   NP	   NP	   NP	   5	  
Bladder	  Cancer58	   Wu	   2015	   753/236343	   10-‐22	   OR	   	   1.03	   0.99	   1.06	   6	   0	   0	   R	   NP	   44	   NP	   8	  
Fracture59	   Liu	   2012	   9597/214059	   NP	   RR	   	   1.03	   1.00	   1.06	   10	   10	   0	   R	   NP	   80.9	   NP	   6	  
Gastric	  Cancer60	   Zeng	   2015	   2019/1289314	   10-‐18	   RR	   	   1.02	   0.98	   1.07	   9	   9	   0	   R	   NP	   57	   0.1	   7	  
Ovarian	  Cancer61	   Braem	   2012	   1992/313195	   NP	   HR	   	   1.02	   0.99	   1.05	   6	   6	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   6	  
Alzheimer’s	  Disease21	   Liu	   2016	   NP/NP	   5-‐21	   RR	   	   1.02	   0.95	   1.08	   2	   2	   0	   R	   NP	   16	   NP	   6	  
Rectal	  Cancer15	   Gan	   2017	   5812/1751343	  

	  
4-‐18	   RR	   	   1.01	   0.99	   1.03	   14	   14	   0	   F	   NP	   11	   0.38	   8	  

Glioma20	   Malerba	   2012	   1361/4777317p
ym	  

8-‐24	   RR	   	   1.01	   0.96	   1.07	   3	   3	   0	   R	   NP	   52.2	   >0.25	   6	  
Cancer	  Mortality62	   Malerba	   2013	   NP	   7-‐25	   RR	   	   1.00	   0.99	   1.01	   9	   9	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   6	  
Oesophageal	  Cancer63	   Zheng	   2013	   NP	   NP	   OR	   	   1.00	   0.94	   1.06	  NP	   NP	   NP	   NP	   NP	   NP	   NP	   5	  
Hip	  Fracture64	   Li	   2013	   857/138009	   NP	   RR	   	   1.00	   0.96	   1.03	   4	   4	   0	   NP	   NP	   NP	   NP	   5	  
Cognitive	  Decline21	   Liu	   2016	   NP/29155	   5-‐21	   RR	   	   1.00	   0.98	   1.02	   8	   8	   0	   R	   NP	   0	   NP	   6	  
Breast	  Cancer65	   Li	   2013	   TBC	   4-‐24	   RR	   	   0.99	   0.98	   1.00	   15	   15	   0	   R	   NP	   0	   NP	   6	  
Atrial	  Fibrillation23	   Larsson	   2015	   10406/248910	   9-‐27	   RR	   	   0.99	   0.97	   1.01	   6	   6	   0	   R	   NP	   65.7	   ≥0.43	   5	  
Pancreatic	  Cancer66	   Ran	   2016	   1281/568428	   6-‐36	   RR	   	   0.99	   0.96	   1.03	   10	   10	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   4	  
Colon	  Cancer15b	   Gan	   2017	   12872/1781564	   4-‐18	   RR	   	   0.98	   0.97	   1.00	   15	   15	   0	   F	   NP	   23	   0.86	   8	  
Prostate	  Cancer7	   Wang	   2016	   36217/797412	   6-‐28	   RR	   	   0.98	   0.97	   0.99	   10	   10	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   5	  
CVD	  Mortality62	   Malerba	   2013	   NP	   7-‐25	   RR	   	   0.98	   0.95	   1.00	   16	   16	   0	   R	   NP	   87.8	   NP	   6	  
All	  cancer27	   Yu	   2011	   34177/2179126	   14.3	   RR	   	   0.97	   0.96	   0.98	   40	   40	   0	   R	   NP	   78.1	   NP	   5	  
Melanoma67	   Wang	   2015	   6094/690688	   6-‐28	   RR	   	   0.97	   0.93	   1.00	   7	   6	   1	   R	   NP	   NP	   NP	   7	  
Renal	  Cancer68	   Huang	   2014	   120/174028	   6-‐23	   RR	   	   0.97	   0.75	   1.26	   4	   4	   0	   F	   NP	   NP	   NP	   4	  
	  
	  
	  



Outcome	   Author	   Year	  
No.	  of	  events	  
/total	  

Follow	  
up	  
(years)	  

Summary	  
measure	   Risk	  Estimate	   Estimate	   LCL	   UCL	  

Total	  
studies	   Cohort	  

Case	  
Control	  

Effects	  
model	   Tau2	   I2	   Eggers	   AMSTAR	  

Colorectal	  Cancer15b	   Gan	   2017	   22034/1872460	   4-‐18	   RR	   	   0.97	   0.92	   1.03	   17	   17	   0	   R	   NP	   34.3	   0.43	   8	  
All-‐Cause	  Mortality69b	   Je	   2014	   124011/947047	   7-‐25	   RR	   	   0.96	   0.94	   0.97	   16	   16	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   6	  
Gallstones26b	   Zhang	   2015	   10911/198831	   NP	   RR	   	   0.95	   0.91	   1.00	   3	   3	   0	   R	   NP	   54.5	   NP	   8	  
Type	  II	  diabetes70	   Jiang	   2014	   46722/974372	   2-‐20	   RR	   	   0.94	   0.93	   0.95	   20	   20	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   8	  
Endometrial	  Cancer7	   Wang	   2016	   4730/592672	   6-‐26	   RR	   	   0.94	   0.92	   0.96	   11	   11	   0	   NP	   NP	   NP	   NP	   5	  
Depression71	   Wang	   2016	   14506/327608	   NP	   RR	   	   0.92	   0.87	   0.97	   5e	   2	   1	   R	   NP	   60.4	   0.03	   6	  
Renal	  Stones33	   Wang	   2014	   NP/167650	   NP	   RR	   	   0.91	   0.88	   0.95	   5	   3	   2	   R	   NP	   42.7	   0.18	   6	  
Parkinson's	  Disease72	   Hernan	   2002	   459/187281	   NP	   RR	   	   0.88	   0.77	   1.00	   4	   4	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   4	  
Liver	  Cancer37	   Bravi	   2016	   3414/2267143	   10-‐44	   RR	   	   0.85	   0.81	   0.90	   12	   12	   0	   R	   NP	   NP	   0.17	   6	  
Cirrhosis73	   Kennedy	   2016	   1364/427687	   14-‐18	   RR	   	   0.83	   0.78	   0.88	   5	   5	   0	   R	   NP	   91.1	   NP	   9	  
Cirrhosis	  Mortality73	   Kennedy	   2016	   1034/303622	   14-‐18	   RR	   	   0.74	   0.59	   0.86	   4	   4	   0	   R	   NP	   90.3	   NP	   9	  
Chronic	  Liver	  Dis.37	   Bravi	   2016	   1463/437355	   10-‐44	   RR	   	   0.74	   0.65	   0.83	   6	   6	   0	   R	   NP	   NP	   043	   6	  
	  
Nb:	  No	  dose	  response	  analyses	  were	  re-‐analysed	  
b	  p-‐value	  for	  non-‐linearity	  significant	  
c	  Not	  all	  no.	  of	  cases	  published;	  	  
d	  Not	  possible	  to	  separate	  from	  other	  outcomes	  
e	  Included	  cross-‐sectional	  studies	  
NP	  =	  Not	  published	  
ND	  =	  Not	  done;	  N/A	  =	  Not	  appropriate	  
	  
Mortality	   Cardiovascular	   Cancer	   Metabolic	   Liver	  &	  GI	   Renal	   Pregnancy	   Musculoskeletal	   Neurological	   Gynaecological	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



Figure	  D:	  Decaffeinated	  coffee	  exposure	  and	  associations	  with	  multiple	  health	  outcomes	  

*Estimates	  from	  our	  own	  reanalysis	  
a	  Maximum	  consumption	  in	  a	  non-‐linear	  dose-‐response	  analysis	  
b	  p-‐value	  for	  non-‐linearity	  significant	  
NP	  =	  Not	  published;	  ND	  =	  Not	  done;	  N/A	  =	  Not	  appropriate	  
Mortality	   Cardiovascular	   Cancer	   Metabolic	   Liver	  &	  GI	   Renal	   Pregnancy	   Musculoskeletal	   Neurological	   Gynaecological	  

Outcome	   Author	   Year	  
No.	  of	  events	  
/total	  

Follow	  
up	  
(years)	  

Summary	  
measure	   Risk	  Estimate	   Estimate	   LCL	   UCL	  

Total	  
studies	   Cohort	  

Case	  
Control	  

Effects	  
model	   Tau2	   I2	   Eggers	   AMSTAR	  

ANY	  versus	  NONE	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Urinary	  Tract	  Cancer42	   Zeegers	   2001	   NP	   N/A	   OR	   	   1.18	   0.99	   1.4	   4	   0	   4	   R	   NP	   2.4	   0.51	   5	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
HIGH	  versus	  LOW	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  

RheumatoidArthritis4,5*	   Lee	   2014	   638/113822	   11-‐20	   RR	   	   1.71	   0.79	   3.71	   2	   2	   0	   R	   NP	   71.2	   NP	   5	  
Bladder	  Cancer58	   Wu	   2015	   NP	   10-‐22	   OR	   	   1.29	   0.88	   1.89	   5	   NP	   NP	   R	   NP	   62.7	   NP	   8	  
Coronary	  Heart	  Dis.74	  
	  

Sofi	   2007	   5838/155805	   14-‐20	   RR	   	   1.1	   0.9	   1.34	   3	   3	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   4	  
NM	  Skin	  Cancer28*	   Caini	   2017	   25413/NP	   NP	   RR	   	   1.01	   0.94	   1.1	   3	   3	   0	   R	   0	   0	   ND	   5	  
Cardiovascular	  Dis.16	   Ding	   2014	   NP	   NP	   RR	   	   1.00	   0.88	   1.14	   5	   5	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   7	  
Cancer	  Mortality13a	   Grosso	   2016	   NP	   NP	   RR	   	   1.00	   0.91	   1.09	   2	   2	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   5	  
Breast	  Cancer75	   Jiang	   2013	   32790/404188	   10-‐22	   RR	   	   0.97	   0.89	   1.06	   12	   4	   8	   F	   NP	   29.7	   NP	   5	  
Parkinson’s	  Disease34	   Qi	   2015	   1210/251300	   NP	   RR	   	   0.94	   0.78	   1.12	   4	   3	   1	   NP	   NP	   NP	   NP	   6	  
MalignantMelanoma76

*	  
Liu	   2016	   NP	   NP	   RR	   	   0.94	   0.82	   1.08	   5	   5	   0	   R	   NP	   0	   0.116	   7	  

All-‐cause	  Mortality13a	   Grosso	   2016	   NP	   NP	   RR	   	   0.90	   0.79	   1.01	   5	   5	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   5	  
CVD	  Mortality13a	   Grosso	   2016	   NP	   NP	   RR	   	   0.86	   0.69	   1.08	   3	   3	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   5	  
Type	  II	  Diabetes31*b	   Ding	   2014	   22015/417454	   1-‐24	   RR	   	   0.80	   0.70	   0.91	   11	   11	   0	   R	   0.03	   62	   0.13	   7	  
Endometrial	  Cancer29	   Zhou	   2015	   3127/363254	   9-‐26	   RR	   	   0.77	   0.63	   0.94	   4	   4	   0	   R	   NP	   0	   0.88	   7	  
Lung	  Cancer77	   Tang	   2010	   NP	   NP	   RR	   	   0.66	   0.54	   0.81	   2	   NP	   NP	   R	   NP	   0	   NP	   5	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
EXTRA	  1	  CUP/DAY	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Endometrial	  Cancer29	   Zhou	   2015	   3127/363254	   9-‐26	   RR	   	   0.96	   0.92	   0.99	   9	   9	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   7	  
Type	  II	  Diabetes31	   Ding	   2014	   22015/417454	   1-‐24	   RR	   	   0.94	   0.91	   0.98	   14	   16	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   7	  
Liver	  Cancer78	  	   Kenned

y	  
2017	   800/750000	   11-‐18	   RR	   	   0.93	   0.86	   1.00	   3	   0	   0	   R	   NP	   NP	   NP	   8	  



Figure	  E:	  Coffee	  consumption	  in	  randomised	  controlled	  trials	  and	  multiple	  health	  outcomes	  
	  

	  
	  
	  

Outcome	   Author	   Year	  
No.	  of	  
partici
pants	  

Mean	  
Duration	  

Dose	  
In	  cups	  

Summary	  
measure	   Risk	  Estimate	   Estimate	   LCL	   UCL	  

Total	  
studies	  

Effects	  
model	   Tau2	   I2	   Eggers	   AMSTAR	  

Systolic	  Blood	  Press.	  44*	   Steffen	   2012	   1466	   62	  days	   2.0	  to	  ≥5	   MD	   	   -‐0.66	   -‐2.71	   1.39	   12	   R	   6.90	   72	   NP	   6	  
Diastolic	  Blood	  Press.44*	   Steffen	   2012	   1466	   62	  days	   2.0	  to	  ≥5	   MD	   	   -‐0.45	   -‐1.51	   0.61	   12	   R	   1.25	   41	   NP	   6	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Total	  Cholesterol79*	   Cai	   2012	   1017	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   7.36	   3.85	   10.87	   12	   R	   NP	   67.3	   0.01	   6	  
LDL-‐Cholesterol79*	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   5.44	   1.38	   9.51	   7	   R	   NP	   58.4	   0.4	   6	  
HDL-‐Cholesterol79*	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   -‐0.11	   -‐0.76	   0.54	   9	   F	   NP	   21.6	   0.62	   6	  
Triglyceride79*	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   12.55	   3.47	   21.64	   6	   R	   NP	   66.4	   0.23	   6	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Filtered	  coffee	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Total	  Cholesterol79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   3.60	   0.60	   6.60	   7	   F	   NP	   0	   NP	   6	  
LDL-‐Cholesterol79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   2.30	   -‐1.10	   5.60	   3	   F	   NP	   10.4	   NP	   6	  
Triglyceride79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   3.70	   -‐4.20	   11.70	   3	   F	   NP	   0	   NP	   6	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Unfiltered	  coffee	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Total	  Cholesterol79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   12.90	   6.80	   18.90	   5	   R	   NP	   79.3	   NP	   6	  
LDL-‐Cholesterol79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   11.90	   3.20	   20.60	   5	   R	   NP	   73.3	   NP	   6	  
Triglyceride79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   18.80	   4.80	   32.70	   5	   R	   NP	   77.1	   NP	   6	  



	  
*Estimates	  are	  from	  our	  own	  re-‐analysis	  
NP	  =	  Not	  Published;	  N/A	  =	  Not	  Appropriate,	  MD=Mean	  Difference	  

	  

Outcome	   Author	   Year	  
No.	  of	  
partici
pants	  

Mean	  
Duration	  

Dose	  
In	  cups	  

Summary	  
measure	   Risk	  Estimate	   Estimate	   LCL	   UCL	   Total	  

studies	  
Effects	  
model	   Tau2	   I2	   Eggers	   AMSTAR	  

Caffeinated	  coffee	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Total	  Cholesterol79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   9.20	   5.00	   13.40	   12	   R	   NP	   70.7	   NP	   6	  
LDL-‐Cholesterol79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   5.50	   0.80	   10.20	   7	   R	   NP	   62.8	   NP	   6	  
Triglyceride79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   13.80	   3.70	   24.00	   6	   R	   NP	   68.7	   NP	   6	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Decaffeinated	  coffee	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Total	  Cholesterol79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   3.50	   -‐1.10	   8.10	   3	   F	   NP	   0	   NP	   6	  
LDL-‐Cholesterol79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   6.30	   -‐0.80	   13.40	   2	   F	   NP	   8.7	   NP	   6	  
Triglyceride79	   Cai	   2012	   NP	   45	  days	   2.4	  to	  8.0	   MD	   	   3.50	   -‐10.60	   17.70	   1	   N/A	   NP	   N/A	   N/A	   6	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Preterm	  Birth80	   Jahanfar	   2015	   1153	   140	  days	   3.0	   RR	   	   0.81	   0.48	   1.37	   1	   N/A	   N/A	   N/A	   N/A	   9	  
Small	  for	  gest.	  age80	   Jahanfar	   2015	   1150	   140	  days	   3.0	   RR	   	   0.97	   0.57	   1.64	   1	   N/A	   N/A	   N/A	   N/A	   9	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
Birth	  weight80	   Jahanfar	   2015	   1197	   140	  days	   3.0	   MD	   	   20.00	   -‐48.70	   88.68	   1	   N/A	   N/A	   N/A	   N/A	   9	  
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