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EFECTOS COLATERALES E INTERACCIONES
DE LA CLOZAPINA

Por GUIDO MAZZOTTI*y SANTIAGO STUCCHI**

RESUMEN

Se revisa la literatura actual sobre los efectos colaterales de la clozapina. Los
principales efectos colaterales que produce son: sedacion y fatiga (34%), aumento de
peso (34%), sialorrea (23%), sintomas gastrointestinales (17%), hipotensién ortostdtica
(11%), taquicardia (7%), fiebre (5%), convulsiones (4%), cambios en el ECG (2%) v
neutropenia-agranulocitosis (1%). Se consideran 2 tipos de neutropenia: leve-moderada
(500-1500 PMN mm?) de recuperacion rdpida y por posible destruccion periférica, y
agranulocitosis (< 500 PMN mm?) de recuperacidn lenta y por probable falla en la
produccidn medular. La incidencia de agranulocitosis es de 0.8% en 1 aflo. Son factores
de riesgo aumentado: edad, sexo femenino y determinados haplotipos. La sedacidon y
Jatiga son consecuencia del antagonismo de receptores Hy. La incidencia acumulada de
convulsiones es del 10% en 3,8 aflos de tratamiento, siendo el riesgo proporcional a la
dosis. La sialorrea puede ser debida a un agonismo parcial de recepiores M; o a
disfuncion motora esofdgica. El bloqueo serotoninérgico puede ser el responsable del
aumento de peso, que es mayor durante los primeros 6 a 12 meses de lerapia. Se ha
descrito también: otras alteraciones hematologicas, sintomas gastrointestinales, sinto-
mas extrapiramidales, sintomas obsesivo-compulsivo y priapismo. Se revisa finalmente
la sintomatologia de la intoxicacion por clozapina y algunas de sus interacciones.

SUMMARY

The current information about colateral effects of clozapine es reviewed. The more
[frequent effects are: sedation (34%), weigth gain (34%), sialorrhea (23%), gastrointestinal
symptoms (17%), orthostatic hypotension (11%), tachycardia (7%), fever (5%), seizures
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(4%), EKG changes (2%} and neutropenia-agranulocytosis (1%). Two types of neutropenia
is described: mild-moderate (500-1500 PMN mm3) with fast recuperation and possibly
caused for peripheral destruction, and agranulocytosis (<500 PMN mm 3 with slow
recuperation and possibly caused for medular failure. The incidence of agranulocytosis is
0.8% year. The risk factors identified are: age, sex (female) and some haplotypes. The
sedation are caused for HI antagonism. The cummulated incidence of seizures is 10% in
3.8 years of treatment with a risk dose-related. The sialorrhea is caused por a M; partial
agonism eventually associated to esophagic motor disfuntion. The weight gain could be
consequence of serotoninergic blockade. Other hematological disorders, gastrointestinal,
extrapyramidal and obssesive-compulsive symptoms, and priapism have also been described.

Finally, the intoxication and interactions are reviewed.

PaLaBras-cLAVE: Clozapina, efectos colaterales, agranulocitosis, interacciones.
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EFECTOS COLATERALES

La clozapina representa un gran
avance en el tratamiento farmacol6gico
de la esquizofrenia. A diferencia de los
antipsicOticos cldsicos, pricticamente
carece de efectos como los extrapira-
midales y la hiperprolactinemia, ticne
accién sobre los sintomas negativos de la
enfermedad y es eficaz en la mayor parte
de casos resistentes a la terapia conven-
cional. Ademds, se ha utilizado satisfac-
toriamente €n ¢l tratamiento de cuadros
parkinsonianos y de discinesia tardia
producidos por ncurolépticos L2 Todo
esto puede ser explicado por su baja afi-
nidad por los receptores D, (que es alta
entre los antipsicoticos clisicos) y su gran
afinidad por los receptores D, y 5HT21’3.
El uso de clozapina, que bajo un estricto
programa de farmacovigilancia se ha
reiniciado hace pocos aflos a nivel mun-
dial, obliga a una revisidén constante de la
literatura en cuanto a sus efectos colate-
rales ¢ interacciones ante un rango cada
vez més amplio y un ndmero de usuarios
cada vez mayor. De alli la importancia de
esta revision para lo que se aprovecha

Clozapine, colateral effects, agranulocytosis, interactions.

debidamente la informacion mundial, la-
tinoamericana y local. La Tabla 1 resume
y aiiade la prevalencia media de los prin-
cipales efectos adversos de la clozapina;
y a manera de complemento de la infor-
macién, en la Tabla 2 se consigna una
relacion de efectos adversos segin dosis.

TABLA 1

Principales efectos adversos de la
clozapina*

Prevalencia media

Efecto adverso (% = D5}
Sedacion y fatiga 34+24
Aumento de peso 34+ 29
Sialorrea 23+123
Sintomas gastrointestinales 17123
Hipotensién 11+12
Taquicardia 7+ 7
Fiebre 5+ 4
Convulsiones 4t 0
Cambios en el ECG 2+ 2
Leucopenia o agranulocitosis 1+ 2

* Tomado de referencia 1.
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TABLA 2

Efectos adversos segiin
dosis de clozapina*

Dosis (mg/d)

<450  450-599 > 600
Efecto adverso (%) (%) (%)
Sialorrea 225 36,6 301
Sedacién 26,4 29,6 188
Leucocitosis 17,6 16,1 261
Enuresis 51 7 8,5
Taquicardia 4,6 59 7.4
Constipacién 4,7 7 8.5
Crisis comiciales 4,6 3,2 57
Sequedad de boca 39 2,7 0,6
Neutropenia 2.2 0,5 0,6

* Tomado de referencia 20,

Granulocitopenia y agranulocitosis

Laclozapina (N-metil-piperazinil-
dibenzodiazepina, HF-1854) fue sinteti-
zada en 1958 como una mas de 2000
dibenzodiazepinas de estructura similar
a la entonces recien introducida imi-
praminal. Sin embargo, fue retirada del
mercado en 1975 a raiz del reporte, en
Finlandia, de 16 casos de agranulocitosis,
de los cuales 8 resultaron fatales*S. Su
uso fue reiniciado en los Estados Unidos
de Norteamérica en 1990 bajo un estricto
control de la cuenta leucocitaria (ver Ta-
bla 3), conlo que se¢ ha conseguido dismi-
nuir considerablemente el riesgo de
muertes por esta complicacion,

La clozapina induce, al parecer,
dos tipos de neutropenia. El primer tipo
es una neutropenia leve-moderada (500-
1500 polimorfonucleares, PMN/®) que
se presenta en el 1.5-2% de pacientes;
esta forma se debe probablemente a des-
truccién prematuraen sangre circulante o
bazo, pues s¢ encuentra una abundante

maduracién mieloide en médula Osea; lare-
cuperacién es rdpida (3-7 dias) luego de la
descontinuacién del farmaco, El segundo
tipo consiste en agranulocitosis (<500
PMN/mm®), en la que se detiene la produc-
cién medular de precursores de neutréfilos
en el estado mielobl4stico; 1a recupetacion
en este caso es tardia (14-22 dias)’. El
MECANISMO propucstod es mixto: OXIco ¢
inmunolégico.

La incidencia acumulada de
agranulocitosis se ha estimado en 0,8% al
finalizar el primer afic de tratamiento, y
0,91% al cabode 1 1/2 afios, presentdndose
el mayor riesgo durante los primeros 3
meses. La proporcion de casos (riesgo) au-
menta con la edad y es mayor entre las
mujeres 8,

Se ha descrito una predisposicion
aumentada para el desarrollo de
agranulocitosis con clozapina entre indivi-
duos con los haplotipos HLA-B38, DR4,
DQw3 (predominantes en judfos
Esquenazitas) y HLLA-B7, B44 y DR2 alelo
DRBI* 1601 (entre no judfos). A su vez, los
haplotipos HLA-B7,B38,B44, DR2 yDR4
cstén relacionados con ¢l gen HSP 70-29,0
kb, que codifica 1a transcripcitn de varian-
tes de HSP-70 (heat shock proteins, familia
70}, proteinas que normalmente estin en-
vueltas en la defensa contra infecciones.
Estas variantes podrfan actuar comao recepto-
res para clozapina en los PMN, como inhibi-
doras del G-CSF (factor estimulante de colo-
niasde granulocitos), comoinhibidarasdirectas
de ladivision celular omediante 1a ausenciade
un adecuado estimulo para 1a transcripcion de
HSP-70 como mecanismo de defensa ante la
clozapina © sus metabolitos, que actuarian
como noxas. Con estos hallazgos se ha pro-
puesto que el gen HSP 70-29,0 kb servirfa
como un marcador genético de la agranulo-
citosis inducida por clozapina, tanto en judios
como en no judios”.
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TABLA 3

Manejo clinico de leucopenia, granulocitopenia y agranulocitosis
inducida por clozapina*

Fase Hemograma
(cél/mm3)

Manejo

Leucopenialeve  L: 3000-3499

. Monitoreo frecuente de la condicién del pac.

N: 1500-2000 2. Hemograma 2 veces por semana
Alarma 1 3. La clozapina podria continuarse
Leucopenia severa L: 2000-2999 1. Interrumpir la clozapina
o Granulocitopenia N: 1000-1499 2. Recuento leucocitario diario
3. Intensificar monitoreo
Alarma 2 4. La clozapina podria ser reinstalada al
normalizar recuento leucocitario.
Leucopeniamuy L <2000 1. Interrumpir la clozapina
severa o N <1000 2. Hospitalizar al paciente
agranulocitosis 3. Realizar miglograma
4. Monitoreo estricto y diario
Alarma 3 5. Evitar fArmacos miglodepresores
6. No reutilizar clozapina
7. Iniciar antibioticoterapia de amplio espectro
8. Restringir al mdximo los procedim. invasivos.

Recuperacitn L >4000
N 2000

Hemograma semanal hasta obtener 4 exaAmenes

consecutivos normales.

* Informacién proporcionada por Sandoz Perti 8. A.
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Convulsiones y cambios en el EEG

En general, los antipsicéticos con
mayores propiedades sedantes (como la
clorpromazina) muestran una mayor ac-
tividad epileptégena que aquelios con
efectos extrapiramidales prominentes
(como ¢l haloperidol). La clozapina, a su
vez, presenta un riesgo mis elevado de
convulsiones que los neurolépticos mis
epileptégenos. La incidencia acumulada
llega al 10% luego de 3.8 aiios de trata-
miento con este farmaco. El riesgo au-
menta proporcionalmente a la dosis reci-
bida (ver Tabla 410,

TABLA 4

Riesgo de convulsiones segiin
dasis de clozapina*

Dosis (mg/d) Riesgo (%)
Baja: <300 10
Mediana: 300-600 27
Elevada: > 600 44

* Tomado de referencia 10.

El EEG es un indicador de la toxi-
cidad con clozapina, y puede revelar
enlentecimiento progresivo y desorgani-
zacién conforme se incrementa la dosis.
Eventualmente se observa una mayor
desorganizaci6n y la presencia de cam-
bios paroxisticos con aparicion sibita de
ondas agudas lentas, poliespigas y ondas
agudas y espigadas. Estos cambios por lo
general ocurren bilateralmente ¢ indican
riesgo aumentado para convulsiones. La
reduccitn de la dosis usualmente norma-
liza el patron del EEG 1

La gran mayorfa de las convulsio-
nes corresponde a crisis ténico-clénicas

generalizadas. Debe considerarse, sin
embargo, la dificultad para detectar crisis
parciales, debido a generalizacidn secun-
daria rdpida, ocurrencia durante el suefio,
falta de un informante confiable o la im-
posibilidad de diferenciar entre algunas
experiencias psicosensoriales paroxisticas
y los sintomas propios de la enfermedad
del paciente. Por todo esto es probable
que la incidencia de ataques parciales sea
mucho mayor. Se ha descrilo también
convulsiones mioclénicas y algunas cri-
sis de ausencias. No existen casos publi-
cados de status epilépticol®!1,

L.a mayoria de pacientes se con-
rola con una breve interrupcion de la
clozapina y reduccion de la dosis. Si las
convulsiones persisten puede agregarse
el uso de un antiepiléptico. Se sugiere el
valproato como primera opcidn. Si éste
no es tolerado o resulta ineficaz, debe
considerarse al clonazepam (en caso de
convulsiones mioclonicas) o fenitoina,
fenobarbital o primidona (en caso de
convulsiones tonico-clomnicas). Debe te-
nerse en cuenta, sin embargo, que la
fenitofna disminuye los niveles plasmati-
cas de clozapina. La carbamazepina pue-
de inducir leucopenia y ademds exacer-
bar las crisis miocl6nicas, por lo que
debe evitarse en lo posiblel0,

Efectos cardiovasculares

Se produce hipotensi6n ortostatica
debido al bloqueo alfa-adrenérgico de la
clozapina. Por su parte, la accién anti-
colinérgica de esta droga explica la ta-
quicardia que se presenta entre los
usuarios. Ambos efectos son dependien-
tes de la dosis ingerida. Son frecuentes
también cambios en el ECG, que inclu-
yen prolongacién del intervalo QT,
acortamiento del intervalo P-Q y apla-
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namiento de 1a onda T1-3, Asimismo, s¢ ha
descrito casos de hipertension arteriai!? y
miocarditis! >asociadas al uso de clozapina.

Sialorrea

Pese a ser una droga fuertemente
anticolinérgica, 1a clozapina da lugar a un
cuadro de sialorrea en un porcentaje consi-
derable de pacientes. Se ha sugerido que
este fendmeno podria explicarse mediante
una actividad parcialmente agonista de la
clozapina en los receptores muscarinicos
M, in vivol*. Por otro lado, se ha en-
contradoanormalidades motoras esofdgicas
en pacientes con sialorrea nocturna severa
con sensacion de ahogamicnto'>16 Fl a-
gonista alfay-adrenérgico clonidina puede
ser 1til contra esta molestiaZ.

Aumento de peso

Se ha encontrado una ganancia de
peso significativa, que es mayor durante ios
primeros 6-12 meses pero puede continuar
hasta el tercer afio de tratamiento '’ Algu-
nos trabajos informan una correlacion entre
ganancia de peso en los 4-6 meses iniciales
y buena respuesta a la farmacoterapia'®,
aunque otros la niegan 17,

Laexplicacién aeste fendmeno pro-
bablemente se encuentre en el blogqueode la
clozapina sobre losreceptores de serotoning,
pucs este neurotransmisor €std implicado
en laregulacion del apetito; s¢ ha observado
que agonistas serotoninérgicos suprimen el
hambre, y 0iros compuestos que antagonizan
a dichos receptores estimulan el deseo por
consumir carbohidratos 13

Sindrome neuroléptico maligno

El sindrome neuroléptico malig-
no es una complicacion seria del uso de

antipsicéticos. Se caracteriza por ri-
gidez muscular, hipertermia, disfun-
cién autondmica y confusion, pre-
sentando ademdés elevacién de enzi-
mas hepdticas y CPK. Se ha descrito
mejorfa del cuadro tras la administra-
cién de agonitas DOPA, dantroleno o
bromocriptina!® .

Se ha intentado explicar 1a fi-
siopatologia de esta entidad en base a
las acciones farmacolGgicas de los
neurolépticos, La transmisién dopa-
minérgica disminuida en las vias ni-
grogstriatales como resultado  del
bloqueo de los recepiores D, puede
producir la rigidez. Tanto el bloqueo
dopaminérgico - como el colinérgico
pueden llevar a aumento del tono
vascular periférico, con la consi-
guiente disminucitn en la pérdida de
calor por la piel, lo que llevaria a
hipertemia. La reducc¢ién de la
dopamina en las proyecciones dien-
cefaloespinales puede dar Jugar auna
desinhibicién de las vias simpAticas
toracolumbares, precipitando sinto-
mas autondmicos tales como taqui-
cardia, hipertensién arterial y
diaforesis. Finalmente, la hipoac-
tividad del sistema dopaminérgico en
la region mesocortical puede contri-
buir a la génesis de estados
confusionales!? .

Aunque es un cuadro relacio-
nado bdsicamente con los antipsi-
coticos clisicos, se ha descrito casos
de sindrome neuroléptico maligno en-
tre usuarios de clozapina, ya sea aso-
ciada con otros fArmacos (litio, carba-
mazepina) o como monoterapialg. Por
lo mismo, debe tenerse presente ain
cuando s¢ sabe que algunas de sus
manifestaciones aisladas (taquicardia,
fiebre) se presentan usualmente du-
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ranie la terapia con clozapina como
efectos colaterales.

Otros efectos colaterales

La sedacifn y fatiga constituyen
los sintomas més comunes referidos por
los pacientes. Su presencia se debe al
fuerte bloqueo de los receptores histami-
nérgicos H, a nivel centrall:3,

Ademds de la neutropenia, se ha
descrito otras alteraciones hematolGgi-
cas como son: eosinofiliab?®2!, len-
citosis!-20:22.23 peutrofilia®®, monocito-
sis24, trombocitosis2%22, tromboci-
topenia 1.3, linfopenia’, y leucemia? .

Los trastornos gastrointestinales
maés frecuentes incluyen: nduseas y vi-
mitos 20.22,25  estrefiimiento 22,25 y dia-
rrea?8, También se describe elevacién de
las enzimas hepdticas y hepatitis 1,25.27,
pancreatitis28 , obstruccién géstrica 29,
anorexia3? y disfuncién esofigica (ya
mencionada en asociacién con sialorrea).

Aunque con mucho menos fre-
cuencia que con los neurolépticos, exis-
ten informes de efectos extrapiramidales
con clozapina, tales como acatisiaZ,
remor3!, asterixis32 y crisis oculégira
tardfa3l. No hay datos publicados de
discinesia tardfa.

La aparicién o exacerbacién de
sintomas obsesivo-compulsivos durante
el tratamiento con clozapina, constituyen
una evidencia mas de la actividad anta-
gonista de este farmaco sobre los recep-
tores serotoninérgicos, particularmente
los SHTfa. Se ha descrito y se propone el
manejo de esta sintomatologfa con inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de
serotonina.

Se ha descrito casos de priapismo
asociado al uso de clozapina. El mecanis-
mo exacto no se conoce, aundgue se postu-

1a al bloqueo alfa-adrenérgico local, inter-
firiendo con la detumescencia (como la
trazodona) o a nivel central {(como la
clorpromazina y la tioridazina)34 .

Otros efectos colaterales descritos
son: mareos 220,26, xerostomfal-20.26, ce-
faleal.20, trastornos visuales 22.26 enure-
sis20 disminucion de peso29, alteracio-
nes dérmicas?3-30, trastomos en la eya-
culaci6n 30, poliuria26, mialgias30, con-
fusidn3? | hiponatremia35 , hiperglice-
mia36, y carcinoma endometrial 37,

Un estudio realizado entre adoles-
centes en tratamiento con clozapina
mostr6 basicamente los mismos efectos
adversos, pero ademis un descenso sig-
nificativo en los pardmetros de hemo-
globina y ndmero de eritrocitos durante
las primeras 16 semanas38, Por otro lado,
entre los ancianos cobra mayor impor-
tancia la hipotension ortostatica, los cua-
dros confusionales, constipacién, incon-
tinencia urinaria, retencién urinaria y
sialorrea3’, ya se menciond el aumento
en la incidencia de agranulocitosis con la
edad.

Se ha descrito algunos casos de
intoxicacién con clozapina, tanto acci-
dental como por intento suicida. El cua-
dro se caraci¢riza por arritmias cardia-
cas, depresién ventilatoria, delirio, ca-
lambres e hipertemia. En las autopsias se
ha encontrado cambios histopatolégicos
compatibles con miocarditis40.

INTERACCIONES

Se ha descrito una serie de inte-
racciones de la clozapina, ya sea por
farmacodindmica o por farmacocinética,
Estas interacciones han recibido la deno-
minacion de "potenciales” y se han clasi-
ficado en: 1) establecidas, 2) probables,
y 3) sospechosas o posiblesH .
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Interacciones establecidas

Estas interacciones han sido cla-
ramente establecidas en estudios contro-
lados. En primer lugar se describe a los
mielosupresores como la carbamacepina,
captopril, sulfonamidas, procainamida,
propiltiouracilo, zidovudina, vancomicina
y otros antineoplasicos. La interaccion es
sinérgica hacia el aumento del riesgo o Ia
severidad de la mielosupresi6n. La reco-
mendacién es no usar ¢lozapina conco-
mitantemente. Luego se tiene a los far-
macos con alta afinidad para su transpor-
te por protefnas plasmiticas como la
warfarina y la digitoxina; en €ste caso la
clozapina desplaza a los mencionados
firmacos y eleva su concentracién en
sangre; s¢ recomienda el monitoreo cli-
nico y de niveles plasmaticos de las dro-
gas implicadas.

En el caso de los antihipertensivos,
se produce una potenciacion del efecto
hipotensor por la clozapina debido a su
efecto antagonista simpaticomimético; se
recomienda extremo cuidado, vigilancia
clinica y advertencia al paciente, en par-
ticular al principio del tratamiento con
clozapina. Los anticolinérgicos pueden
ser potenciados por la clozapina por
sinergia de accion y por efecto depresor
del SNC; estos farmacos deberfan ser
evitados o el paciente monitorizado cui-
dadosamente. Finalmente, la epinefrina
administrada concomitantemente puede
profundizar Ia hipotension en el caso que
se intente usar como tratamiento de la
misma, causada por la clozapina.

Interacciones probables
Estas interacciones son frecuen-

tes pero no han sido probadas sistemati-
camente. El uso de clozapina con otros

antisicoticos puede incrementar sus efec-
tos sedantes, anticolinérgicos y cardio-
vasculares, ademds de incrementar el
riesgo de convulsiones; por tanto se reco-
mienda el monitoreo de todos estos
efectos ya que es posible el uso concomi-
tante. Por el lado de los antidepresivos,
SU USO concomitante incrementa las con-
centraciones plasméticas de los mismos,
asi como el efecto aditivo de sedaci6n,
efectos anticolinérgicos y cardiovascula-
res, ademas de incrementar el riesgo de
convulsiones; se recomienda monitoreo
de efectos, reajuste de dosis y uso de
antidepresivos de mejor tolerancia o mas
selectivos.

En el caso de los depresores del
SNC como el alcohol, narcéticos, rela-
jantes musculares, barbitiricos,
anestésicos y algunos antiepilépticos, se
genera un efecto aditivo en especial so-
bre el rendimiento motor y Cognoscitivo;
se¢ recomienda advertencia clara a los
pacientes, en particular para el manegjo
vehicular o de maquinaria potencialmen-
te peligrosa. Finalmente, ja administra-
cién concomitante de cimetidina puede
inhibir el metabolismo de la clozapina
por el citocromo p450 e incrementar su
concentracion plasmatica; el uso de
cimetidina debe ser evitado y escogerse
otro antagonista H, .

Interacciones sospechosas o posibles

Existen hallazgos, aunque se re-
comienda més estudios, acerca de la po-
sibilidad que en la administracién con-
junta de benzodiacepinas y clozapina se
puede producir depresién respiratoria y
colapso, ataxia y sialorrea. Esta posibili-
dad debe ser tomada en cuenta en par-
ticular al inicio de la administracion de
clozapina cuando el paciente esté en tra-
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tamiento actual con benzodiacepinas. Fi-
nalmente, hay datos algo limitados acerca
de 1a administracién afiadida de fenitoina
como causa de disminucién de la concen-
tracién plasmética de clozapina; se reco-
mienda la monitorizacién de sintomatolo-
gia psicética en el caso que se use fenitoina
para el tratamiento de convulsiones induci-
das por clozapina, lo que puede conducir al
uso de otro anticonvulsivante.

Resulta de 1a mayor importancia la
consgjeria y educacion de los pacientes, los

farmacéuticos y los médicos con el objetivo
de manejar apropiadamente los efectos co-
laterales e interacciones de la clozapina. El
descuido de estos aspectos puede atentar
notablemente contra el cumplimiento de la
medicacién o contra la elemental preven-
cidn de complicaciones.
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RESUME

Les effets sécondaires de la clozipine son révisés. Les principaux sont: sédation et
fatigue (34%). augmentation du poids (34%), gastrointestinaux (17%), hypotension
orthostatique (11%), tachycardie (7%), fevre (5%), crises convulsives (4%), modifications
de I'EEG (2%) et neutropenie agranulocytose (19). Deux types de neatropenic sont pris
en consideration: 1égere et moderée (500 - 1500) PMN/mm3) de lente récuperation et par
probleme de production de la moelle osseuse. L'incidence d'agranulocitose est de 0.8%
par an. Les facteurs de risque sont: l'age, sexe fémenin et certaines haplotypes. La
sédation et 1a fatigue sont 2 cause de I' antagonisme H1. L'incidence accumulée des crises
convulsives est de 10% pendant 3.8 ans de traitement, le risque est proportionnel 4 1a dose.
Le blockage sérotoninergique peut étre responsable de l'augmentation du poids, plus
important pendant les 6 A 12 premigres mois de traitement. Sont décrits aussi: des autres
mdédifications hématologiques, des manifestations gastrointestinales et extrapyramidales,
syndrome obsessif-compulsif et priapisme. I.es manifestations cliniques de I'intoxication
par clozapine sont révisées.

ZUSAMMEMFASSUNG

Eswurden die Gegenwaerigen Kenntnisse iber die Nebenwirkungen von Clozapine
untersucht. Solche Nebenwirkungen seien: Miudigkeit (34%), Gewichtszunahme (34%),
Speichelszunahme (23%), Buchbeschwerden (17%), Ortosthatische Blutdruckssinken
(11%), Tachykardie (7%), Fieber (5%), Krampfanfalle (4%), ECGaenderungen (2%) und
Agranulocytosis (1%). Die Haeufigkeit von Krampfanfaelle war 10%, von Agranulocytosis
war in einen Jahr bzw. von Krampfanfaelle in 3,8 Jahren Behandlung. Es gibt auch
Blutbeschwerden, Darmbauchoeschwerden, Extrapyramidale Symptome und
Zwangssymptome. Schliesslich hat man die Vergiftung von Clozapine untersucht.
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