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บทคดัยอ่  

การทดสอบแบบ non-inferiority test พบมากขึ�นในบทความการวจิยัทางคลนิิก 

แนวคดิและการแปลความหมายของการทดสอบต่างจากการทดสอบทางสถติแิบบ
ดั �งเดมิที�เป็นการทดสอบความเหนือกว่าของยาใหม่หรอืการรกัษาแบบใหม่ เมื�อ
เทียบกับยา/การรกัษามาตรฐานหรือยาหลอก ในขณะที� non-inferiority test 

ทดสอบว่ายาใหม่หรือการรักษาแบบใหม่อาจด้อยกว่ายาเดิมหรือการรักษา
แบบเดมิแต่ไม่เกินไปกว่าระดบัที�ยอมรบัได้ บทความนี�มุ่งหวงัให้ผูอ้่านสามารถ
เข้าใจแนวคิดเบื�องต้นและการแปลความหมายของการทดสอบความแตกต่าง
ระหวา่งกลุ่มในบทความวจิยัทางคลนิิก แบบ non-inferiority test พอสงัเขป โดย
เน้นที�การพจิารณาผลลพัธข์องการทดลอง ทศิทางของความต่างระหว่างกลุ่ม และ
เกณฑ์ในการพิจารณาความไม่ด้อยกว่า โดยจุดเน้นคอื ให้ผู้อ่านได้ฝึกหดัระบุ

ทศิทางของการทดสอบ เน้นการไม่จําทศิทางแบบสูตรสําเร็จ โดยวิธทีี�ฝึกหดัใน
ครั �งนี�คอืการวาดทศิทางของความแตกต่างเป็นรูปภาพสาํหรบัแต่ละการทดสอบ  

คาํสาํคญั: การเปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่ม, non-inferiority test, การทดสอบแบบ

เหนือกว่า, การทดสอบแบบดั �งเดมิ  

ABSTRACT  

Non-inferiority test has been used more frequently in clinical research 
paper. Concept and interpretation of non-inferiority test is different from 

traditional statistical test which tests whether new drug or treatment is 
superior to standard drug/treatment, or placebo. Non-inferiority test aims to 
determine whether new drug/treatment is not unacceptably less efficacious 
than an active control treatment already in use. This article aims to help the 
audience understand basic concept and interpretation of non-inferiority test 
in clinical research paper. The interpretation on study outcomes between-

groups comparison especially direction of non-inferiority test is explained, 
as well as non-inferiority margin. The article emphasizes the practical 
consideration of determining direction of group difference for non-inferiority 

test with cases for actual visual exercise.   

Keywords: between-groups comparison, non-inferiority test, superiority 

test, traditional test  

 

บทนํา

การทดสอบความต่างทางสถิติระหว่างกลุ่มการทดลองแบบ 

non-inferiority test พบบ่อยมากขึ�นในบทความวิจยัทางคลินิก 

โดยการทดสอบลักษณะนี�ต่างจากการทดสอบแบบดั �งเดิม 

(traditional test) ที�มพีื�นฐานแนวคดิว่า การรกัษาแบบใหม่หรอืยา

ใหม่มปีระสทิธภิาพมากกว่าการรกัษาแบบเดมิหรอืยาที�ใช้มาก่อน
หน้า ดงันั �น จงึถอืว่าการทดสอบแบบดั �งเดมิเป็นการทดสอบความ 

“เหนือกว่าของเดมิ” (superiority test) แต่ non-inferiority test มี

แนวคดิพื�นฐานในการทดสอบว่า การรกัษาแบบใหม่หรอืยาใหม่

นั �น อาจดอ้ย (inferior) กว่าการรกัษาแบบเดมิหรอืยาเดมิ แต่ดอ้ย

ไม่มากไปกว่าที �ยอมรบัได ้ดงันั �น เมื�ออ่านบทความวจิยัทางคลนิิก 

พงึระวงัไว้เสมอว่า non-inferiority test ไม่ได้ทดสอบตรง ๆ ว่า 

การรกัษาแบบใหม่หรือยาใหม่ “ไม่ด้อย” กว่าการรกัษาแบบเดิม
หรอืยาเดมิ แต่เป็นการยอมให้ด้อยกว่าได้ แต่ความดอ้ยไม่มากไป

กว่าที�จะยอมรบัได ้ 
 

รูจ้กั non-inferiority test ในเบื�องตน้ 

ในบทความการวิจ ัยหนึ� ง  มีว ัตถุประสงค์ เพื� อทดสอบ

ประสทิธิภาพของ boosted protease inhibitor (PI) ร่วมกบั 

integrase inhibitor หนึ�งตวั (lopinavir/ritonavir [LPV/r] + 

raltegravir [RAL] เทยีบกบั boosted PI + 2 NRTIs (LPV/r + 

tenofovir/emtricitabine [TDF/FTC] ในผูป้่วย HIV ผูใ้หญ่ที�ยงัไม่

เคยได้รบัยาต้านไวรสัมาก่อน (antiretroviral (ARV)-naive adults 

infected with HIV-1) ที�พจิารณาแล้วว่าสูตรยา boosted PI + 2 
NRTIs อาจไม่ใช่ทางเลอืกที�ดทีี�สุด (Reynes et al, 2011)1 โดย

ผูว้จิยัหวงัที�จะพสิูจน์ว่า LPV/r + RAL อาจด้อยกว่า LPV/r + 

TDF/FTC ในการกด HIV virus แต่ไมด่อ้ยเกนิกว่าจะยอมรบัได ้ 

ในการศึกษานี� ตวัแปรที�ใช้ทดสอบความต่างทางสถิติคือ % 

ของผูป้่วยที�ม ีHIV RNA < 40 copies ต่อ มล. ที� 48 สปัดาห ์ซึ�ง

หากยาสามารถกด HIV virus ไดผ้ล ค่า % ของผูป้่วยที�ม ีHIV 

RNA < 40 copies ต่อ มล. ที� 48 สปัดาหค์วรมคี่าสูง ดงันั �น ถ้า
สมมติโดยทั �วไปว่า หาก LPV/r + RAL มปีระสทิธภิาพดอ้ยกว่า 

LPV/r + TDF/FTC แล้ว ยา LPV/r + RAL อาจทําใหไ้ด ้% ของ

ผูป้่วยที�ม ีHIV RNA < 40 copies ต่อ มล. ที� 48 สปัดาห ์เพยีง 

10% ในขณะที� LPV/r + TDF/FTC ซึ�งมปีระสทิธภิาพสูงกว่า อาจ

ไดถ้ึง 20% และเมื�อพจิารณาความต่างโดยตั �งค่า LPV/r + RAL 
แล้วลบดว้ยค่าจาก LPV/r + TDF/FTC กจ็ะไดค้่าเป็นลบดงันี� 10% 

SWU
pharmacy practice D i a l o g u e

healthcare service



เสวนาสารเภสชักรรมและบรกิารสุขภาพ ปี 1 ฉบบั 2, เมย. – มยิ. 2557 48  Dialog Pharm Health Care Pract Vol. 1 No. 2, Apr. – Jun. 2014 

– 20% = -10% ซึ�งสามารถแปลความจากตวัอย่างสมมตขิ้างต้นนี�

ได้ว่า ยา LPV/r + RAL ดอ้ยกว่ายา LPV/r + TDF/FTC ใน

สดัส่วนของผู้ป่วยที�ม ีHIV RNA < 40 copies ต่อ มล. ที� 48 
สปัดาหอ์ยู ่-10%  

แต่ในความจรงิแล้ว ในการศึกษาโดย Reynes et al (2011)1 

นี� ผูว้จิยัคาดว่ายา LPV/r + RAL ดอ้ยกว่ายา LPV/r + TDF/FTC 

แต่ผู้วจิยัไดต้ดัสนิใจกําหนดว่า คงไม่ด้อยมากไปกว่า -20% โดย
ค่า -20% นี� ถือเป็น non-inferiority margin (เสน้ประในรูปที� 1) 

ซึ�งผู้วจิยักําหนดค่าความต่าง -20% นี�จากผลการศึกษาก่อนหน้า

หลาย ๆ การศึกษา ดงันั �นผู้วจิยัจงึตั �งสมมติฐานว่า จะสรุปว่ายา 

LPV/r + RAL ดอ้ยกว่ายา LPV/r + TDF/FTC ถ้าพบว่าขอบล่าง

ของ 95% confidence interval (95% CI) ของค่าที�ลบกนันั �นทบั

หรอืคร่อมเลข -20% ไปดา้นซ้าย แต่ถ้าไม่ทบัหรอืไม่คร่อมก็แสดง

ว่าไมด่อ้ยกว่า LPV/r + TDF/FTC  
ทั �งนี�  บทความวิจ ัยดงักล่าวได้แสดงเนื�อความที�ระบุเกณฑ ์

non-inferiority margin ขนาด -20% สําหรบัการทดสอบดงักล่าว 

ไวใ้นส่วน Statistical Analysis ว่า:  
To test for noninferiority of LPV/r + RAL treatment 

compared with LPV/r + TDF/FTC treatment, the exact 95% 

confidence interval (CI) for the difference in response rates 
([LPV/r + RAL] – [LPV/r + TDF/FTC]) was determined and 

compared to the pre-specified noinferiority margin of -20%.  
 

 
  

รปูที� 1 การพจิารณาความไม่ดอ้ยกว่า (non-inferiority) ของยาสูตร 

LPV/r + RAL เทยีบกบัยาสูตร LPV/r + TDF/FTC ในการกด HIV 

virus ที� 48 สปัดาห ์(HIV RNA < 40 copies ต่อ มล.) โดยแกนนอน

แสดงความต่างระหว่าง (% ผู้ป่วยในกลุ่ม LPV/r + RAL ที�มีค่า HIV RNA < 40 

copies ต่อ มล.) ลบด้วย (% ผู้ป่วยในกลุ่ม LPV/r + TDF/FTC ที�มีค่า HIV RNA < 40 

copies ต่อ มล.)  
  

ผลการศึกษาแสดงใหเ้หน็ว่ากลุ่ม LPV/r + RAL ม ี% ผูป้่วยที�

ม ีHIV RNA < 40 copies ต่อ มล. ที� 48 สปัดาห ์เป็น 83.2% ซึ�ง

ดูเหมอืนด้อยกว่ากลุ่ม LPV/r + TDF/FTC ซึ�งพบ 84.8% โดย

ความต่างเป็น -1.6% และ 95% CI เป็น (-12.0% - 8.8%) เหน็ได้

ว่าขอบล่างของ 95%CI ไม่ทบัและไม่คร่อมค่า -20% ไปดา้นซ้าย 

ดงันั �นความไม่ด้อยนี�มนีัยสําคญัทางสถติิ จงึสรุปว่า สูตรยา LPV/r 

+ RAL ไม่ดอ้ยไปกว่า (non-inferior) ยาสูตร LPV/r + TDF/FTC 

เมื�อพจิารณาประสทิธภิาพการกด HIV virus จากค่า % ผู้ป่วยที�ม ี
HIV RNA < 40 copies ต่อ มล. ที� 48 สปัดาห์ โดยเทียบกบั

เกณฑ ์non-inferior margin ขนาด –20% (ดูรูปที� 1 ประกอบ)  
 

ทศิทางของ non-inferiority test  

ในตวัอย่างข้างต้น ผลลพัธ์ที�เปรยีบเทียบกนัระหว่างยาสูตร

ใหม่กบัยาสูตรมาตรฐานนั �น เป็นผลลพัธท์ี�ค่าสูงหมายถึงสิ�งที�ด ีซึ�ง

หากยาสูตรใหม่ที�ถูกทดสอบนั �นคาดว่าจะด้อยกว่าสูตรยา

มาตรฐานแล้ว ค่าความต่างก็จะเป็นลบ และค่าเกณฑ์ non-

inferiority margin ที�ผูว้จิยักําหนดกเ็ป็นค่าลบเช่นกนั คําถามคอื 

การศกึษาอื�น ๆ จะมทีศิทางในการพจิารณา non-inferiority แบบ

เดียวกันหรือไม่ หรือว่ามีทิศทางต่างกันได้ และต่างอย่างไร 

ตวัอย่างต่อไปนี�จะช่วยใหผู้้อ่านบทความวจิยัสามารถพจิารณาผล

การทดสอบแบบ non-inferiority ไดช้ดัเจนยิ�งขึ�น  

ในบทความการวิจ ัยหนึ� ง  มีว ัตถุประสงค์เพื� อประเมิน
ประสทิธภิาพของยา linagliptin (5 mg วนัละครั �ง) ในการลดระดบั 

HbA1C ว่าไม่ดอ้ยไปกว่า glimepiride (1 - 4 mg วนัละครั �ง) โดย

วดั HbA1C ที� baseline แล้วให้ยานาน 104 สปัดาห์ แล้ววดั 

HbA1C อีกครั �ง (Gallwitz et al, 2012)2 ทั �งนี� ผู้วจิยัหวงัที�จะ

พสิูจน์ว่า ยา linagliptin คงไม่ด้อยไปกว่ายา glimepiride แต่จะใช้

ความเด่นของ linagliptin ที�ทําให้เกิดอาการระดบันํ� าตาลตํ� า 
(hypoglycemia) ไดน้้อยกว่า glimepiride มาเป็นจุดสนับสนุนการ

ใช้ linagliptin แทน glimepiride ในผูป้่วยที�มกัเกดิ hypoglycemia 
บ่อย  

ในการศึกษานี� ตวัแปรที�ใช้ทดสอบความต่างทางสถิติคอื ค่า 
HbA1C ที�เปลี�ยนแปลงจาก baseline (change from baseline) 

ซึ�งหากยาสามารถลดระดบันํ�าตาลในเลอืดได้ผล ค่า HbA1C (ค่า

เป็น %) ควรลดลง ทําให้ค่า change from baseline เป็นค่าตดิลบ 

ดงันั �น ถ้าสมมตโิดยทั �วไปว่า หาก linagliptin มปีระสทิธภิาพด้อย
กว่า glimepiride แล้ว ยา linagliptin อาจลด HbA1C ไดเ้พยีง -

0.20% ในขณะที� glimepiride ซึ�งมปีระสทิธภิาพสูงกว่า อาจลดได้

ถงึ -0.45% และเมื�อพจิารณาความต่างโดยตั �งค่า linagliptin แล้ว

ลบด้วยค่าจาก glimepiride กจ็ะไดค้่าเป็นบวก ดงันี� -0.20% – (-

0.45%) = +0.25% ซึ�งสามารถแปลความจากตวัอย่างสมมติ
ขา้งต้นนี�ไดว้่า ยา linagliptin ดอ้ยกว่ายา glimepiride ในการลด 

HbA1C อยู ่+0.25%  

ซึ�งในความจรงิแล้ว ในการศกึษาโดย Gallwitz et al (2012)2 
นี� ผูว้จิยัคาดว่ายา linagliptin ดอ้ยกว่ายา glimepiride แต่ผูว้จิยัได้

ตัดสินใจกําหนดว่า คงไม่ด้อยมากไปกว่า +0.35% โดยค่า 

+0.35% นี� ถือเป็น non-inferiority margin (เส้นประในรูปที� 2) ซึ�ง

ผู้วิจยักําหนดค่าความต่าง +0.35% นี�จากผลการศึกษาก่อนหน้า

หลาย ๆ การศึกษา ดงันั �นผู้วจิยัจงึตั �งสมมติฐานว่า จะสรุปว่ายา 

0

ยา LPV/r + RAL ไม่ด้อยกว่ายา LPV/r + RAL ด้อยกว่า

 = -20% 

-1.6%
(95% CI = −12.0 – 8.8)
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linagliptin ด้อยกว่ายา glimepiride ถ้าพบว่าขอบบนของ 97.5% 

confidence interval (97.5% CI) ของค่าที�ลบกนันั �นทบัหรอืคร่อม

เลข +0.35% ไปด้านขวา แต่ถ้าไม่ทบัหรอืไม่คร่อมก็แสดงว่าไม่
ดอ้ยกว่า glimepiride (ทั �งนี� การตั �งค่า % confidence interval ว่า

จะเป็น 95% หรอื 97.5% นั �นอาจแตกต่างกนัในแต่ละบทความ

วจิยั แล้วแต่ความเคร่งครดัของการทดสอบ)  

บทความวิจ ัยดังกล่าวได้แสดงเนื�อความที�ระบุเกณฑ์ non-
inferiority margin ขนาด +0.35% สําหรบัการทดสอบดงักล่าว ไว้

ในส่วน Statistical Analysis โดยเฉพาะในส่วนที�ขดีเสน้ใตว้่า:  

.... On the assumption of an SD of change in HbA1c from 
baseline of 1.3%, a sample size of 707 participants per 

treatment group was needed for 90% power to show non-

inferiority through a 97·5% CI for treatment difference in the 
adjusted mean change from baseline to endpoint of less than 

0·35% HbA1c at the level of  = 0·0125 (one-sided).  

โดยการทดสอบความแตกต่างทางสถิตินั �น เป็นการทดสอบ

แบบ one-sided เนื�องจากมีทิศทางที�ช ัดเจนว่า จะถือว่า ยา 

linagliptin ไม่ดอ้ยกว่า glimepiride หากความต่างนั �นไม่มากกว่า 

+0.35% ไมใ่ช่เพยีงแค่ทดสอบว่า “แตกต่างกนัหรอืไม”่  

  

 

 
รูปที�  2 การพจิารณาความไม่ด้อยกว่า (non-inferiority) ของยา 

linagliptin เทียบกบัยามาตรฐาน glimepiride ในการลดระดับ 
HbA1C จาก baseline โดยแกนนอนแสดงความต่างระหว่าง (ค่า HbA1C ที�

เปลี�ยนแปลงจาก baseline ในกลุ่ม linagliptin) ลบด้วย (ค่า HbA1C ที�เปลี�ยนแปลง

จาก baseline ในกลุ่ม glimepiride)  
 

จากผลการศึกษาในตารางที� 2 ที�ปรากฏในบทความดงักล่าว 
(ดูตารางที�เน้นตวัเลขในรูปที� 3) พบว่ายา linagliptin ทําใหร้ะดบั 

 

 
 

รปูที� 3 เป็น Table 2 จากบทความวจิยัของ Gallwitz et al (2012)2 ที�ดดัแปลงเพื�อแสดงค่า change from baseline ของค่า HbA1C ในกลุ่มที�

ใชย้า linagliptin และยา glimepiride และความแตกตา่งของคา่ดงักลา่วพรอ้มค่า 97.5% confidence interval ตามที�ลอ้มรอบดว้ยกรอบเสน้ประ 
  

0

ยา linagliptin ด้อยกว่ายา linagliptin ไม่ด้อยกว่า

 = +0.35%

+0.2 มก./ดล. 
(97.5% CI = 0.09 - 0.30)
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HbA1C ที� 104 สปัดาห์ลดลงจาก baseline ได้เพยีง -0.16% 

ในขณะที� glimepiride ลดลงได้ถึง -0.36% คิดเป็นความต่าง

เท่ากบั -0.16% – (-0.36%) = +0.20% หากพจิารณาคร่าว ๆ ก็
เหมอืนว่า linagliptin ด้อยกว่า glimepeirde แต่เมื�อพจิารณาว่า

ขอบบนของ 97.5%CI ซึ�งเท่ากับ +0.30% ก็จะเห็นว่าไม่ทับ

หรือไม่คร่อมค่า +0.35% ที�ผู้วิจ ัยกําหนดให้เป็นเกณฑ์ non-

inferiority margin (พจิารณารูปที� 2 ร่วมดว้ย) ดงันั �นการลดระดบั 
HbA1C โดย linagliptin นั �น ไม่ด้อยไปกว่า (non-inferior) ยา 

glimepiride อยา่งมนีัยสําคญัทางสถติ ิ

 

ทั �งนี� ผูว้จิยัได้แสดงเนื�อความในบทความที�ระบุถงึการทดสอบ 

non-inferiority ดงักล่าวดงันี�:  

 After 2 years of treatment, linagliptin was non-inferior to 

glimepiride in reducing HbA1c (table 2). At week 104, 

adjusted mean changes in HbA1c from a baseline of 7·7% 
were -0.16% with linagliptin and -0.36% with glimepiride in the 
full analysis set; the difference between treatment groups met 

the non-inferiority criterion and was 0·20% (97·5% CI 0·09–
0·30; p = 0·0004, < 0·0125 [one-sided]).  

  

จะแปลความกรณีที�ยาใหมบ่างตวัดู
เหมอืนไมด่อ้ยกวา่ยามาตรฐานอยา่งไร  

จากตวัอย่างขา้งต้น ยา linagliptin ทําใหร้ะดบั HbA1C ลดลง

จาก baseline ไดน้้อยกว่ายา glimepiride ซึ�งถอืเป็นยามาตรฐาน 
กรณีเช่นนี�ถือเป็นตวัอย่างการเปรียบเทียบที�ตรงไปตรงมาที�สุด

สาํหรบั non-inferiority test อย่างไรกต็าม ในบางการศกึษาที�ตั �งใจ
ทดสอบแบบ non-inferiority test นั �น ยาใหม่บางตัวให้

ประสทิธภิาพที�สูงกว่ายามาตรฐาน กรณีเช่นนี�จะแปลความหมาย

ของ non-inferiority test อย่างไร  

การวจิยัหนึ�งที�ผูว้จิยัต้องการทดสอบเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ

ของยา etoricoxib (30 mg วนัละครั �ง) ในการลดปวดใน 
osteoarthritis ว่าไม่ดอ้ยไปกว่า celecoxib (200 mg วนัละครั �ง) 

โดยวดัความปวดดว้ย WOMAC VA 3.0 Pain Subscale ซึ�งเป็น 

visual analogue scale (VAS) ยาว 100 มลิลเิมตร โดยประเมนิที� 

baseline แล้วใหย้า 12 สปัดาห์แล้ววดัความปวดอีกครั �ง (Yoo et 
al, 2014)3  

ในการศึกษานี� ตวัแปรที�ใช้ทดสอบความต่างทางสถิติคือ ค่า

ความปวด WOMAC Pain VAS ที�เปลี�ยนแปลงจาก baseline 

(change from baseline) ซึ�งหากยาสามารถลดความปวดได ้ค่า 

WOMAC Pain VAS ควรลดลง (ค่าเป็น มม. โดยค่ามากแสดงว่า

ปวดมาก) ทําใหค้่า change from baseline เป็นค่าตดิลบ ดงันั �น

หากคดิว่า etoricoxib ดอ้ยกว่า celecoxib กจ็ะพบว่า ค่า change 
from baseline ในกลุ่ม etoricoxib ลบด้วย ค่า change from 

baseline ในกลุ่ม celecoxib ก็เป็นค่าบวก (+) เช่นเดยีวกบัที�พบ

ในตวัอย่างก่อนหน้านี�  

ในการศึกษานี� ผู้วิจยัคาดว่า etoricoxib ด้อยกว่า celecoxib 
แต่ผูว้จิยัไดก้ําหนดว่า คงไมด่อ้ยมากไปกว่า +10 มม. โดยค่า +10 

มม. นี� ถือเป็น non-inferiority margin (เส้นประในรูปที� 4) ซึ�ง

ผูว้จิยักําหนดค่าความต่าง +10 มม. นี� จากผลการศกึษาก่อนหน้า

หลาย ๆ การศกึษา ดงันั �น ผู้วจิยัจงึตั �งสมมติฐานว่า จะสรุปว่ายา 
etorricoxib ด้อยกว่ายา celecoxib ถ้าพบว่าขอบบนของ 95% CI 

ของค่าที�ลบกนันั �นทบัหรอืคร่อมเลข +10 มม. ไปดา้นขวา แต่ถ้า

ไมท่บัหรอืไมค่ร่อมกแ็สดงว่าไม่ดอ้ยกว่า celecoxib  

 

 
รูปที�  4 การพจิารณาความไม่ด้อยกว่า (non-inferiority) ของยา 

etoricoxib เทยีบกบัยามาตรฐาน celecoxib ในการลดความปวดจาก 

baseline (วดัโดย WOMAC Pain VAS) โดยแกนนอนแสดงความต่าง

ระหว่าง (ค่า WOMAC Pain VAS ที�เปลี�ยนแปลงจาก baseline ในกลุ่ม etoricoxib) 

ลบดว้ย (ค่า WOMAC Pain VAS ที�เปลี�ยนแปลงจาก baseline ในกลุ่ม celecoxib)  
  
ทั �งนี� บทความวิจยัดังกล่าวได้แสดงเนื�อความที�ระบุเกณฑ ์

non-inferiority margin ขนาด +10 มม. สําหรับการทดสอบ
ดงักล่าว ไวใ้นส่วน Statistical Analysis ว่า:  

Etoricoxib 30 mg was considered non-inferior to celecoxib 

200 mg if the upper bound of the two-sided 95% confidence 

interval (CI) of the between-treatment difference (etoricoxib 

minus celecoxib) in least-squares (LS) mean change from 
baseline for this endpoint was no greater than 10 mm VAS 
(noninferiority margin).  

  

และเช่นเดิม การทดสอบความแตกต่างทางสถิติสําหรบั non-

inferiority test นั �น ใช้แนวคดิของการทดสอบแบบ one-sided 
เนื�องจากมทีิศทางที�ชดัเจนว่า จะถอืว่า ยา etoricoxib ไม่ดอ้ยกว่า 

celecoxib หากความต่างนั �นไม่มากกว่า +10 มม. ดงัที�กล่าวไว้ใน 

Statistical Analysis โดยเฉพาะส่วนที�ขดีเสน้ใต้ ดงันี�:  

One hundred and five evaluable patients per treatment 

group would achieve approximately 90% power to 

demonstrate that etoricoxib is non-inferior to celecoxib with 

0

ยา etoricoxib ด้อยกว่ายา etoricoxib ไม่ด้อยกว่า

 = +10 mm. 

-1.63
(95% CI = -5.37 – 2.10)
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respect to the primary endpoint, the time-weighted average 

change from baseline over 12 weeks in WOMAC Pain 
Subscale (VAS), at a one-sided, 2.5% alpha level.  

  

จากผลการศกึษาในตารางที� 2 ที�ปรากฏในบทความดงักล่าว 

(ดูตารางที�เน้นตวัเลขในรูปที� 5) พบว่ายา etoricoxib ทําใหค้วาม

ปวด (วดัโดยค่า WOMAC Pain VAS) ที� 12 สปัดาห์ลดลง

ค่อนขา้งมาก คอืมคี่า mean change from baseline เป็น -21.40 
มม. ซึ�งดูเหมอืนจะดกีว่า celecoxib เสยีดว้ยซํ�า (ความปวดลดลง 

-19.76 มม.) คดิเป็นความต่างเท่ากบั -21.40 มม. – (-19.76 มม.) 

= -1.63 มม. (โดยมคี่า 95% CI เท่ากบั -5.37 – 2.10) จะเหน็ว่า 

etoricoxib ไม่ด้อยกว่า celecoxib เพราะขอบบนของ 95% CI 

เป็นค่า +2.10 ซึ�งไม่คร่อมหรือไม่ทบั +10.0 มม. ซึ�งเป็นเกณฑ์

ของ non-inferiority margin ที�กําหนดในการศึกษานี� (ดูรูปที� 4 

ประกอบดว้ย)  

ทั �งนี� ดูเหมอืนว่า etoricoxib อาจจะเหนือกว่า celecoxib ดว้ย

ซํ�า เพราะลดความปวดได้มากกว่า celecoxib แต่การทดสอบ

นัยสําคญัทางสถิติแบบดั �งเดิม (traditional test หรอื superiority 
test) ไม่ใช่วตัถุประสงค์หลักของการศึกษานี�  ดงันั �นจึงแปล

ความหมายทางสถติไิดเ้พยีงว่า etoricoxib ไม่ดอ้ยกว่า celecoxib 

ในการลดความปวดในผู้ป่วย osteoarthritis ชาวจีน ตามที�วดั

ความปวดดว้ย WOMAC Pain VAS ในการใช้ยา 12 สปัดาห ์ไม่
ควรแปลว่า ยา etoricoxib บรรเทาอาการปวดได้เหนือกว่า 

celecoxib  

กล่าวโดยสรุป ในการอ่านบทความวิจ ัยที�ทดสอบ non-

inferiority test นั �น ไม่ควรพจิารณาทิศทางของความต่างของ

ผลลพัธ์ระหว่างกลุ่มโดยการจํา แต่ควรพจิารณาทิศทางเป็นกรณี 

ๆ ไป และการวาดภาพเป็นวธิหีนึ�งที�จะช่วยให้เขา้ใจทศิทางความ

แตกต่างไดง้า่ยขึ�น  
  

. 
 

 
  

รปูที� 5 เป็น Table 2 จากบทความวจิยัของ (Yoo et al, 2014)3 ที�ดดัแปลงเพื�อแสดงค่า change from baseline ของค่า WOMAC Pain VAS 

ในกลุ่มที�ใชย้า etoricoxib และยา celecoxib และความแตกตา่งของค่าดงักล่าวพรอ้มค่า 97.5% confidence interval ตามที�ล้อมรอบดว้ยกรอบ

เสน้ประ  
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ทําไมผูว้จิยัจงึใช ้non-inferiority test 

มกีรณีใดบ้างที�นักวจิยัตดัสนิใจใช้ non-inferiority test แทนที�

จะใช้ traditional test (หรอื superiority test) ที�ใช้กันอย่าง

กว้างขวาง กรณีต่อไปนี�อาจเป็นเหตุผลในการทดสอบแบบ non-

inferiority test5-8 เช่น การทดลองที�ใช้ยาหลอก (placebo) เป็นสิ�ง

ที�ไม่ควรทางจริยธรรม ดังนั �นต้องเปรียบเทียบยาใหม่กับยา

มาตรฐานที�ใช้กันอย่างแพร่หลาย แต่การเปรียบเทียบกับยา

มาตรฐานอาจไม่ทําใหเ้หน็ความต่าง และผูว้จิยัอาจทราบอยู่แล้วว่า
ยาใหม่ไม่ดกีว่ายามาตรฐานมากนัก จึงเปรยีบเทียบเพื�อพสิูจน์ว่า

ไม่ดอ้ยกว่า ทั �งนี� ยาใหมอ่าจมจีุดเดน่ เช่น มคีวามปลอดภยัสูงกว่า

ยามาตรฐาน ราคาถูกกว่า วิธีการใช้ยาสะดวกกว่า หรือความ
ร่วมมอืในการใช้ยาดกีว่า เป็นต้น เหตุผลที�สอง คอื ยาใหม่อาจ

ไม่ได้ดกีว่ายามาตรฐานในผลลพัธ์หลกั (primary outcome) แต่

อาจดกีว่าในผลลพัธร์อง (secondary outcome) ดงันั �น จงึทดสอบ

แบบ non-inferiority test สําหรบัผลลพัธ์หลกั และทดสอบแบบ 

superiority test สาํหรบัผลลพัธร์อง  

 

สรุป  

บทความนี�มุ่งหวงัใหผู้อ้่านสามารถเข้าใจการแปลความหมาย

ของการทดสอบความแตกต่างระหว่างกลุ่มในบทความวิจยัทาง
คลินิก แบบ non-inferiority test พอสงัเขป โดยเน้นที�การ

พิจารณาผลลัพธ์ของการทดลอง ทิศทางของความต่างระหว่าง

กลุ่ม และเกณฑ์ในการพจิารณาความไม่ด้อยกว่า โดยจุดเน้นคือ 

ให้ผู้อ่านได้ฝึกหัดระบุทิศทางของการทดสอบ เน้นการไม่จํา
ทศิทางแบบสูตรสําเรจ็ โดยวธิทีี�ฝึกหดัในครั �งนี�คอืการวาดทศิทาง

ของความแตกต่างเป็นรูปภาพสําหรบัแต่ละการทดสอบ  

สาํหรบัประเดน็อื�น ๆ เช่น การพจิารณาความสมเหตุสมผลใน

การทดสอบแบบ non-inferiority test กลุ่มประชากรสําหรบัการ
ทดสอบทางสถิติที�เหมาะสมสําหรบั non-inferiority test (เช่น 

intention to treat population หรอื per protocol population) 

ขนาดกลุ่มตวัอย่างที�เหมาะสม ความเหมาะสมของการเลอืก non-

inferiority margin และการทดสอบทั �ง non-inferiority และ 
superiority ในผลลัพธ์ตัวเดียวกัน และการทดสอบแบบ 

equivalence test ฯลฯ จะไดก้ล่าวถงึในโอกาสต่อไป  
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