	Supplementary Table 3. Adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) for caffeinated coffee consumption and Parkinson’s disease in PASIDA, by ADORA2A and CYP1A2 genotypes  

	Caffeinated coffee
	Homozygous Major
	                Heterozygous
	Homozygous Minor
	OR interaction
	p-value

	
	Cases
	Controls
	cOR
	95% CI
	Cases
	Controls
	cOR
	95% CI
	Cases
	Controls
	cOR
	95% CI
	
	

	Incident and prevalent cases: 1324 cases, 1429 controls a

	ADORA2A rs5760423
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Caffeine mg/day (quartile)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0%-25%
	157
	128
	1
	--
	201
	167
	1
	--
	71
	60
	1
	--
	--
	--

	>25%-50%
	135
	138
	0.84
	0.75-0.95
	213
	221
	0.82
	0.74-0.91
	78
	81
	0.81
	0.68-0.96
	--
	--

	>50-75%
	65
	84
	0.71
	0.57-0.90
	96
	137
	0.67
	0.55-0.83
	41
	48
	0.66
	0.47-0.93
	--
	--

	>75%-100%
	98
	125
	0.60
	0.43-0.85
	117
	171
	0.55
	0.41-0.75
	44
	61
	0.53
	0.32-0.89
	1.01(0.92-1.11)
	0.83

	Years of coffee drinking
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-37
	185
	152
	1
	--
	245
	230
	1
	--
	86
	83
	1
	--
	--
	--

	>37-45
	96
	123
	0.89
	0.77-1.03
	154
	175
	0.79
	0.69-0.90
	59
	52
	0.84
	0.67-1.06
	--
	--

	>45-53
	96
	116
	0.79
	0.59-1.07
	146
	166
	0.62
	0.48-0.80
	57
	68
	0.71
	0.45-1.12
	--
	--

	>53
	78
	86
	0.71
	0.45-1.10
	89
	130
	0.49
	0.33-0.72
	33
	48
	0.60
	0.30-1.19
	1.02(0.93-1.12)
	0.69

	CYP1A2 rs762551
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Caffeine mg/day (quartile)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0%-25%
	239
	188
	1
	--
	154
	136
	1
	--
	35
	32
	1
	--
	--
	--

	>25%-50%
	232
	254
	0.86
	0.78-0.94
	162
	154
	0.80
	0.72-0.90
	35
	32
	0.77
	0.59-1.01
	--
	--

	>50-75%
	120
	136
	0.73
	0.61-0.88
	69
	116
	0.65
	0.51-0.82
	14
	15
	0.60
	0.35-1.02
	--
	--

	>75%-100%
	159
	201
	0.63
	0.48-0.83
	89
	130
	0.52
	0.37-0.74
	13
	24
	0.46
	0.21-1.03
	1.05(0.94-1.17)
	0.40

	Years of coffee drinking
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-37
	287
	248
	1
	--
	198
	183
	1
	--
	33
	31
	1
	--
	--
	--

	>37-45
	188
	205
	0.82
	0.72-0.92
	97
	119
	0.85
	0.74-0.98
	25
	27
	0.87
	0.60-1.26
	--
	--

	>45-53
	173
	182
	0.67
	0.52-0.85
	106
	141
	0.72
	0.54-0.97
	21
	27
	0.76
	0.36-1.60
	--
	--

	>53
	105
	148
	0.54
	0.38-0.78
	77
	97
	0.62
	0.40-0.95
	19
	18
	0.66
	0.22-2.02
	0.96(0.87-1.08)
	0.52

	CYP1A2  rs2472304
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Caffeine mg/day (quartile)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0%-25%
	209
	158
	1
	--
	174
	151
	1
	--
	44
	46
	1
	--
	--
	--

	>25%-50%
	198
	215
	0.85
	0.77-0.93
	178
	182
	0.81
	0.73-0.91
	52
	47
	0.82
	0.66-1.02
	--
	--

	>50-75%
	97
	114
	0.72
	0.59-0.87
	82
	130
	0.66
	0.53-0.83
	22
	25
	0.67
	0.44-1.04
	--
	--

	>75%-100%
	144
	180
	0.61
	0.45-0.81
	96
	141
	0.54
	0.39-0.75
	21
	36
	0.55
	0.29-1.06
	1.02(0.92-1.13)
	0.76

	Years of coffee drinking
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-37
	252
	204
	1
	--
	213
	209
	1
	--
	50
	52
	1
	--
	--
	--

	>37-45
	165
	179
	0.76
	0.66-0.86
	108
	137
	0.91
	0.80-1.04
	38
	35
	0.87
	0.65-1.17
	--
	--

	>45-53
	142
	159
	0.57
	0.44-0.74
	124
	152
	0.83
	0.63-1.09
	32
	43
	0.76
	0.42-1.36
	--
	--

	>53
	91
	129
	0.43
	0.29-0.64
	89
	109
	0.76
	0.50-1.14
	21
	25
	0.66
	0.27-1.59
	0.94(0.85-1.04)
	0.22

	Incident cases only: 480 cases, 515 controls a

	ADORA2A rs5760423
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Caffeine mg/day (quartile)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0%-25%
	46
	44
	1
	--
	70
	47
	1
	--
	20
	17
	1
	--
	--
	--

	>25%-50%
	54
	57
	0.99
	0.82-1.19
	70
	79
	0.79
	0.66-0.94
	29
	34
	0.85
	0.63-1.14
	--
	--

	>50-75%
	26
	28
	0.97
	0.67-1.40
	35
	51
	0.62
	0.44-0.88
	12
	16
	0.72
	0.40-1.30
	--
	--

	>75%-100%
	51
	52
	0.96
	0.55-1.66
	47
	64
	0.49
	0.29-0.82
	18
	25
	0.61
	0.26-1.48
	1.10(0.94-1.29)
	0.24

	Years of coffee drinking
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-37
	54
	50
	1
	--
	80
	55
	1
	--
	20
	18
	1
	--
	--
	--

	>37-45
	40
	48
	0.90
	0.72-1.13
	57
	64
	0.65
	0.52-0.81
	14
	19
	0.95
	0.65-1.39
	--
	--

	>45-53
	44
	44
	0.81
	0.51-1.28
	51
	69
	0.42
	0.27-0.65
	29
	28
	0.89
	0.42-1.92
	--
	--

	>53
	39
	39
	0.73
	0.37-1.45
	35
	54
	0.27
	0.14-0.52
	16
	27
	0.85
	0.27-2.66
	1.12(0.96-1.32)
	0.16

	CYP1A2 rs762551
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Caffeine mg/day (quartile)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0%-25%
	76
	60
	1
	--
	47
	39
	1
	--
	13
	9
	1
	--
	--
	--

	>25%-50%
	87
	99
	0.92
	0.79-1.06
	54
	57
	0.86
	0.71-1.04
	12
	14
	0.65
	0.38-1.12
	--
	--

	>50-75%
	42
	54
	0.84
	0.62-1.13
	28
	34
	0.74
	0.50-1.09
	3
	6
	0.43
	0.14-1.25
	--
	--

	>75%-100%
	72
	75
	0.77
	0.49-1.20
	42
	58
	0.64
	0.36-1.14
	3
	5
	0.28
	0.06-1.40
	1.10(0.92-1.33)
	0.30

	Years of coffee drinking
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-37
	91
	66
	1
	--
	55
	47
	1
	--
	8
	7
	1
	--
	--
	--

	>37-45
	73
	76
	0.73
	0.61-0.89
	34
	46
	0.83
	0.66-1.05
	4
	9
	0.89
	0.45-1.76
	--
	--

	>45-53
	65
	75
	0.54
	0.37-0.79
	47
	52
	0.69
	0.43-1.11
	12
	13
	0.80
	0.21-3.11
	--
	--

	>53
	49
	72
	0.39
	0.22-0.70
	35
	43
	0.58
	0.28-1.17
	7
	5
	0.72
	0.09-5.49
	0.87(0.72-105)
	0.15

	CYP1A2 rs2472304
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Caffeine mg/day (quartile)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0%-25%
	63
	48
	1
	--
	55
	47
	1
	--
	18
	12
	1
	--
	--
	--

	>25%-50%
	73
	85
	0.89
	0.76-1.05
	64
	67
	0.88
	0.74-1.05
	16
	18
	0.74
	0.50-1.11
	--
	--

	>50-75%
	34
	48
	0.80
	0.58-1.11
	32
	39
	0.78
	0.54-1.11
	6
	8
	0.55
	0.25-1.22
	--
	--

	>75%-100%
	64
	70
	0.72
	0.44-1.16
	45
	60
	0.68
	0.40-1.17
	8
	10
	0.41
	0.13-1.36
	1.05(0.88-1.25)
	0.57

	Years of coffee drinking
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-37
	79
	54
	1
	--
	62
	55
	1
	--
	13
	13
	1
	--
	--
	--

	>37-45
	59
	68
	0.69
	0.55-0.85
	44
	50
	0.83
	0.67-1.04
	8
	12
	1.06
	0.65-1.72
	--
	--

	>45-53
	52
	65
	0.47
	0.31-0.72
	52
	61
	0.69
	0.45-1.07
	19
	16
	1.12
	0.43-2.96
	--
	--

	>53
	44
	65
	0.32
	0.17-0.61
	39
	47
	0.58
	0.30-1.11
	8
	7
	1.19
	0.28-5.08
	0.85(0.71-1.02)
	0.07

	Prevalent cases only: 844 cases, 914 controls a

	ADORA2A rs5760423
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Caffeine mg/day (quartile)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0%-25%
	111
	84
	1
	--
	131
	120
	1
	--
	51
	43
	1
	--
	--
	--

	>25%-50%
	81
	81
	0.76
	0.65-0.88
	143
	142
	0.84
	0.74-0.95
	49
	47
	0.80
	0.65-0.99
	--
	--

	>50-75%
	39
	56
	0.57
	0.42-0.77
	61
	86
	0.70
	0.54-0.90
	29
	32
	0.64
	0.42-0.99
	--
	--

	>75%-100%
	47
	73
	0.43
	0.27-0.68
	70
	107
	0.59
	0.40-0.85
	26
	36
	0.52
	0.27-0.98
	0.95(0.84-1.08)
	0.43

	Years of coffee drinking
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-37
	131
	102
	1
	--
	165
	175
	1
	--
	66
	65
	1
	--
	--
	--

	>37-45
	56
	75
	0.88
	0.72-1.07
	97
	111
	0.88
	0.75-1.04
	45
	33
	0.80
	0.60-1.08
	--
	--

	>45-53
	52
	72
	0.77
	0.52-1.14
	95
	97
	0.78
	0.56-1.08
	28
	40
	0.65
	0.36-1.17
	--
	--

	>53
	39
	47
	0.67
	0.38-1.21
	54
	76
	0.68
	0.42-1.12
	17
	21
	0.52
	0.21-1.26
	0.96(0.84-1.08)
	0.49

	CYP1A2 rs762551
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Caffeine mg/day (quartile)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0%-25%
	163
	128
	1
	--
	107
	97
	1
	--
	22
	23
	1
	--
	--
	--

	>25%-50%
	145
	155
	0.82
	0.73-0.92
	108
	97
	0.78
	0.67-0.90
	23
	18
	0.83
	0.61-1.13
	--
	--

	>50-75%
	78
	82
	0.67
	0.53-0.85
	41
	82
	0.60
	0.45-0.81
	11
	9
	0.68
	0.37-1.27
	--
	--

	>75%-100%
	87
	126
	0.55
	0.39-0.79
	47
	72
	0.47
	0.30-0.73
	10
	19
	0.56
	0.22-1.43
	1.02(0.89-1.16)
	0.82

	Years of coffee drinking
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-37
	196
	182
	1
	--
	143
	136
	1
	--
	25
	24
	1
	--
	--
	--

	>37-45
	115
	129
	0.88
	0.75-1.02
	63
	73
	0.86
	0.72-1.04
	21
	18
	0.90
	0.56-1.42
	--
	--

	>45-53
	108
	107
	0.77
	0.56-1.05
	59
	89
	0.74
	0.51-1.08
	9
	14
	0.80
	0.32-2.03
	--
	--

	>53
	56
	76
	0.67
	0.42-1.07
	42
	54
	0.64
	0.37-1.12
	12
	13
	0.72
	0.18-2.89
	1.02(0.89-1.17)
	0.78

	CYP1A2 rs2472304
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Caffeine mg/day (quartile)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0%-25%
	146
	110
	1
	--
	119
	104
	1
	--
	26
	34
	1
	--
	--
	--

	>25%-50%
	125
	130
	0.82
	0.72-0.93
	114
	115
	0.78
	0.68-0.90
	36
	29
	0.86
	0.66-1.12
	--
	--

	>50-75%
	63
	66
	0.67
	0.52-0.86
	50
	91
	0.61
	0.46-0.80
	16
	17
	0.74
	0.43-1.24
	--
	--

	>75%-100%
	80
	110
	0.54
	0.37-0.79
	51
	81
	0.47
	0.31-0.72
	13
	26
	0.63
	0.29-1.39
	1.00(0.88-1.13)
	0.98

	Years of coffee drinking
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-37
	173
	150
	1
	--
	151
	154
	1
	--
	37
	39
	1
	--
	--
	--

	>37-45
	106
	111
	0.80
	0.68-0.95
	64
	87
	0.97
	0.81-1.15
	30
	23
	0.78
	0.54-1.14
	--
	--

	>45-53
	90
	94
	0.65
	0.46-0.91
	72
	91
	0.94
	0.66-1.33
	13
	27
	0.61
	0.29-1.31
	--
	--

	>53
	47
	64
	0.52
	0.31-0.87
	50
	62
	0.91
	0.54-1.53
	13
	18
	0.48
	0.15-1.50
	1.00(0.88-1.13)
	0.95

	cOR = “crude” OR, i.e. adjusted only for the covariates year of birth, gender and onset/index age (continuous); p for interaction [coffee *genotype] based on chi-square test with df=1 (additive genetic model)

	a Subjects with missing coffee information or SNP data were excluded..

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


[bookmark: _GoBack]
