
Среди значимых для психиатрии XX века собы-
тий революционным стало создание психофармако-
логических препаратов, а среди них антипсихоти-
ческих средств. Одним из значимых событий в
истории антипсихотических средств стало появле-
ние клозапина. Этот нейролептик заслуживает
отдельного описания в связи с той ролью, которую
он сыграл в лечении больных шизофренией и зна-
чением в развитии психофармакологии. Высокая
эффективность клозапина, превосходившая эффек-
тивность многих нейролептиков в 70–90-х годах
XX века, повторно изменила представление о «бес-
перспективности» больного шизофренией, а уни-
кальность профиля его клинической и нейрохими-
ческой активности определила поиск «клозапино-
подобных» средств и положила начало истории ати-
пичных нейролептиков. С момента публикации
А.Б.Шмуклером [14], H.Hippius [33] и другими
авторами обзоров, посвященных клозапину, назре-
ла необходимость повторного анализа различных
аспектов его применения при лечении психических
расстройств. Это связано с появлением новых дан-
ных о применении клозапина, созданием большого
числа новых антипсихотических средств и произо-
шедшими в последние десятилетия изменениями
методики оценки эффективности психофармакоте-
рапии (введение принципов доказательной медици-
ны, использование стандартизированных методов
оценки состояния психически больных). 

Описание первого опыта использования клозапи-
на было представлено в 1966 году австрийским
психиатром H.Gross и соавт. [32], а также D.Bente и
соавт. в 1967 году [20]. Однако стоит отметить, что
синтез этого дибензодиазепинового нейролептика

был осуществлен гораздо раньше – в 1958 году –
вскоре после создания первых антипсихотических
средств (фенотиазины) и примерно одновременно с
появлением высокопотентных типичных нейролеп-
тиков (галоперидол). Первоначально предполага-
лось, что клозапин будет обладать антидепрессив-
ной активностью, поскольку по строению молеку-
лы он схож с трициклическими антидепрессанта-
ми. Однако уже первые исследования показали
наличие у него антипсихотического эффекта. Нео-
жиданным для того периода фактом стало отсут-
ствие влияния клозапина на неврологическую
сферу. Последнее наблюдение привело к разруше-
нию представления об обязательном наличии в
спектре действия нейролептиков неврологических
побочных эффектов. Одновременно зародилась
концепция атипичности действия некоторых анти-
психотических средств. Внедрение клозапина в
повседневную практику произошло в начале 70-х
годов XX века. Однако уже в 1975 году J.Idanpaan-
Heikkila и соавт. опубликовали письмо, в котором
сообщалось о случаях агранулоцитоза, расценен-
ных как следствие приема клозапина [34]. После-
дующий период был связан с резким ограничением
использования клозапина и даже полным запретом
его применения в некоторых странах. В 90-х годах
клозапин был возвращен на фармацевтический
рынок после проведения J.Kane и соавт. [36] двой-
ного слепого исследования его эффективности.
Полученные результаты показали значительное
преимущество клозапина перед другими анти-
психотическими средствами (высокая эффектив-
ность в отношении продуктивных расстройств,
предположительная эффективность при лечении
дефицитарной симптоматики, редкость возникно-
вения экстрапирамидных нарушений) [36]. Впо-
следствии это побудило психофармакологов к пои-
ску новых средств с близким к клозапину химиче-
ским строением (гетероциклическая структура) и
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профилем нейрохимической активности (одновре-
менная блокада дофаминовых и серотониновых
рецепторов головного мозга). В 90-е годы в клини-
ческой практике появились рисперидон, оланзапин,
кветиапин, зотепин, сертиндол и многие другие
атипичные нейролептики. Однако теперь уже оче-
видно, что эффективность «клозапиноподобных»
средств не столь высока, как ожидалось, хотя их
создание значительно расширило возможности
лечения психических расстройств, в первую оче-
редь, благодаря редкости развития неврологиче-
ских нарушений, общезатормаживающего и седа-
тивного эффектов.

Механизм действия клозапина отличается от
механизма действия многих нейролептиков. Эти
отличия определяют значительные особенности
профиля его психотропных эффектов. Антипсихо-
тическая активность клозапина обычно объясняет-
ся его способностью блокировать дофаминовые
(D2) и серотониновые (5-НТ2) рецепторы головного
мозга. Однако антагонизм клозапина по отноше-
нию к этим рецепторам не может в полной мере
объяснить его высокую антипсихотическую актив-
ность. Сходным механизмом действия обладают
многие нейролептики, даже те, которые наделены
гораздо меньшей силой антипсихотического эффек-
та (хлорпромазин, кветиапин). Поэтому предпола-
гается, что высокая психотропная активность кло-
запина связана с его аффинитетом к дофаминовым
D1-, D3- и D4-рецепторам и серотониновым 5-НТ1 и
5-НТ3-рецепторам (а не только к D2- и 5-НТ2-рецеп-
торам) и с блокадой нейрорецепторов преимуще-
ственно в мезокортикальной и мезолимбической
системах (а не в нигростриальном тракте). Однако
необходимо отметить неудачу попыток использова-
ния в качестве нейролептиков экспериментальных
средств, избирательно блокирующих D1-, D3-, D4-,
и 5-НТ3-рецепторы. Последнее доказывает невоз-
можность объяснения высокой антипсихотической
активности клозапина блокадой исключительного
того или иного типа нейрорецепторов. Видимо,
мощное антипсихотическое действие клозапина
связано с определенной комбинацией его сродства
к различным их типам, присущей именно этому
нейролептику. Клозапин обладает антагонистиче-
ской активностью не только в отношении рецепто-
ров дофамина и серотонина, но и многих других
медиаторных систем. Блокада H1-гистаминовых,
α1-адрено- и M1-холинорецепторов ответственна за
развитие важных лечебных и побочных эффектов
(седативное действие, снижение артериального
давления, запоры, задержка мочи, повышение аппе-
тита и др.). Избирательная стимуляция клозапином
M4-холинорецепторов вносит вклад в развитие
гиперсаливации.

Антипсихотическая активность клозапина опре-
деляет возможность его применения в практиче-
ской психиатрии для лечения различных психиче-
ских расстройств: шизофрения и расстройства
шизофренического спектра, маниакальные фазы

биполярного расстройства, психозы и нарушения
поведения, развившиеся на фоне некоторых орга-
нических заболеваний (особенно при болезни
Паркинсона и хорее Гентингтона), в качестве кор-
ректора поведения при расстройствах личности и
олигофрениях. Однако основным показанием к
применению клозапина, безусловно, является
шизофрения.

Эффективность клозапина при лечении шизо-
френии изучалась во многих исследованиях: нес-
равнительных обсервационных, слепых плацебо-
контролируемых, открытых и слепых сравнитель-
ных (с другими нейролептиками). Ценность этих
исследований состоит в определении влияния тера-
пии на продуктивные, негативные и когнитивные
расстройства (в целом), агрессию и суицидальное
поведение, частоту повторных обострений. Данные
этих исследований обычно дают представление об
«общей» эффективности – силе антипсихотическо-
го эффекта клозапина, но не позволяют детально
судить об особенностях профиля его психотропной
активности. Этот пробел восполняется результата-
ми качественно спланированных отечественных
исследований, проводящих оценку взаимосвязи
эффективности терапии с различными клинически-
ми особенностями шизофрении (форма и тип тече-
ния, этап развития, особенности симптомокомплек-
са и др.). Большое значение в интерпретации
результатов отдельных исследований имеют дан-
ные обобщающих их мета-анализов и систематиче-
ских обзоров. 

Результаты многих исследований свидетельству-
ют о высокой эффективности клозапина при лече-
нии больных шизофренией, протекающей с прео-
бладанием продуктивной симптоматики. P.Janicak
и соавт. [35] обобщили результаты 6 различных
рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ). Они показали, что по сравнению с
типичными нейролептиками (хлорпромазин, гало-
перидол) клозапин в большей степени ослабляет
продуктивные расстройства в рамках острых при-
ступов шизофрении и при ее хроническом течении.
Сходные данные были представлены J.Geddes и
соавт. на основании анализа результатов 12 РКИ
[31]. Данные, опубликованные в 2004 году Амери-
канской психиатрической ассоциацией, также сви-
детельствуют о высокой эффективности клозапина
при лечении продуктивных расстройств [15]. В
систематическом Кокрейновском обзоре, прове-
денном на основании анализа результатов 31 РКИ
на материале 2 530 больных, показано, что при
лечении клозапином происходит более выражен-
ное ослабление продуктивных расстройств, чем
при применении традиционных нейролептиков
[46]. Это наблюдение справедливо как при кратко-
временном лечении, так и при длительной терапии.
Представленные данные подтверждены авторами
последнего Кокрейновского систематического
обзора, обобщившего результаты уже 42 РКИ
(3 950 пациентов) [28]. 
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Многочисленные исследования показывают, что
наряду с выраженным общим антипсихотическим
действием, клозапин обладает сильным седатив-
ным эффектом. Его применение приводит к значи-
тельному и быстрому ослаблению психомоторного
возбуждения, негативизма и агрессии, причем в
большей степени, чем терапия другими атипичны-
ми и типичными нейролептиками [21, 23, 26, 37].
Эти данные очень важны для практики. Перечи-
сленные симптомы нередко встречаются в клиниче-
ской картине шизофрении, особенно при острых
психозах, и сопровождаются отказом больных от
медицинской помощи, а их быстрое устранение
является залогом успеха дальнейшей терапии. По
мнению многих авторов, по выраженности седатив-
ного действия клозапин сопоставим и даже превос-
ходит традиционные седативные нейролептики с
мощным седативным эффектом (хлорпромазин,
левомепромазин и др.), которые до сих пор часто
используются в качестве основных средств симпто-
матической терапии состояний возбуждения [2, 8,
16, 24, 43].

Терапия клозапином снижает риск суицида [15,
19, 22]. Предположительно этот эффект обусловлен
выраженным седативным действием. Результаты 2-
летнего рандомизированного исследования, прове-
денного H.Meltzer и соавт. в обширной выборке,
свидетельствуют, что количество самоубийств у
больных, принимавших клозапин, значительно
ниже, чем у пациентов, лечившихся оланзапином
[41]. Одновременно получены данные об ослабле-
нии при лечении клозапином симптомов депрессии
у больных шизофренией и биполярным расстрой-
ством [30, 45]. Однако пока к ним нужно относить-
ся с осторожностью, поскольку строго спланиро-
ванные независимые исследования немногочислен-
ны [30].

На высокую эффективность клозапина при лече-
нии продуктивной симптоматики указывают
результаты одного из первых исследований, прове-
денного на материале 120 пациентов, свидетель-
ствующие о высокой эффективности терапии у 80%
больных шизофренией, в том числе примерно в
67% случаев ее непрерывной формы и в 92% случа-
ев приступообразного течения [11]. Дальнейшие
исследования подтвердили, что прием клозапина
сопровождается выраженным антипсихотическим
и седативным действием [6]. Г.Я.Авруцкий и
А.А.Недува, подводя итоги собственных наблюде-
ний, высказывали мнение, что антипсихотическое
действие клозапина более выражено, чем у многих
типичных нейролептиков и лишено «субмеланхо-
лических оттенков и неприятных субъективных
ощущений» [2]. В более ранних работах эти авторы
относили клозапин к нейролептикам низкой мощ-
ности, ставя его в один ряд с хлорпромазином,
левомепромазином и хлорпротиксеном, а не с гало-
перидолом и трифлуоперазином [1]. Такая первона-
чальная оценка невысокой эффективности клозапи-
на, вероятно, вытекала из общепринятого предста-

вления о низкой потентности всех седативных
антипсихотических средств. А.Б.Смулевич относит
клозапин к нейролептикам широкого спектра дей-
ствия, эффективных при лечении психопатологиче-
ских расстройств невротического, субпсихотиче-
ского и психотического регистров [12]. Исследова-
ния Ю.Л.Нуллера и соавт. показали высокую
эффективность клозапина при лечении приступов
шизоаффективного психоза. Его применение значи-
тельно улучшает состояние 75% больных, причем у
50% формируются ремиссии очень высокого каче-
ства [10]. Наши собственные наблюдения свиде-
тельствуют о высокой эффективности клозапина
при купирующей терапии острых приступов шубо-
образной и рекуррентной шизофрении, при актив-
ной терапии непрерывной параноидной и вялотеку-
щей форм [4]. Особый интерес вызывают данные
об эффективности лечения манифестации типичной
формы непрерывной параноидной шизофрении
(среднепрогредиентное течение с началом в зрелом
возрасте). Применение клозапина в этом случае, в
отличие от терапии другими нейролептиками, при-
водит к формированию ремиссий довольно высоко-
го качества, способствует переходу течения болезни
из непрерывного в условно приступообразное [4].

Интересны данные об эффективности клозапина
при лечении негативных расстройств. Результаты
многих (но не всех) исследований свидетельствуют,
что терапия клозапином способствует активизации
и эмоциональному оживлению больных [36, 39].
A.Essali и соавт. [28], обобщив данные 42 РКИ, при-
шли к заключению о значительном снижении тяже-
сти негативных расстройств при кратковременном
и долгосрочном лечении. Однако это не означает,
что клозапин ослабляет проявления истинного
шизофренического дефекта. Вероятно, активизация
больных при лечении клозапином связана с осла-
блением вторичных негативных расстройств (сни-
жение тяжести экстрапирамидной симптоматики и
брадифрении, вызванных предшествующим прие-
мом типичных нейролептиков; значительное осла-
бление продуктивных расстройств; отсутствие
депрессогенного эффекта и др.), а не дефицитарной
симптоматики. Так или иначе, по сравнению с дру-
гими атипичными нейролептиками эффективность
клозапина при лечении негативной симптоматики
(без учета ее разграничения на первичные и вторич-
ные негативные симптомы) наиболее доказана
[17]. По мнению Т.В.Лукьяновой  клозапин спо-
собствует значительному ослаблению нарушений
стройности мышления в структуре шизофрениче-
ского дефекта [7]. Наши наблюдения показывают,
что клозапин эффективнее других нейролептиков
при лечении обострений, развившихся при дли-
тельном течении шизофрении, в структуру кото-
рых входят хронические нарушения ассоциативно-
го процесса [4]. 

Отдельного внимания заслуживают данные о
высокой эффективности клозапина при лечении
больных шизофренией, резистентных к терапии
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типичными нейролептиками. Первое масштабное
исследование было проведено J.Kane и соавт. на
материале 268 пациентов [36]. Оно свидетельству-
ет, что применение клозапина значительно улучша-
ет состояние больных, у которых терапия типичны-
ми нейролептиками оказалась неэффективной. В
других исследованиях были получены сходные
результаты. Г.Н.Пантелеева и соавт. показали, что
число больных со значительным улучшением
состояния при приеме клозапина примерно вдвое
выше, чем при лечении традиционными средства-
ми [11]. Распространено мнение, что терапия клоза-
пином приводит к ослаблению продуктивной сим-
птоматики в 30–60% случаев резистентности к
типичным нейролептикам. Клозапин назван един-
ственным антипсихотическим средством с доказан-
ной эффективностью в резистентных случаях
болезни [17, 18, 22]. В последнее время многие
авторы высказывают мнение, что комбинация кло-
запина с другими атипичными нейролептиками
(сульпирид, амисульприд, рисперидон, арипипра-
зол, зипрасидон и др.) еще более эффективна, чем
монотерапия клозапином. Это объясняется расши-
рением профиля нейрохимической активности ком-
бинированной антипсихотической терапии (усиле-
ние воздействия на нейрорецепторы, в отношении
которых клозапин обладает слабым аффинитетом,
например D2-рецепторы). Однако эта точка зрения
нуждается в дальнейшей проверке [25].

Целый ряд исследований посвящен оценке
эффективности клозапина при поддерживающей
терапии шизофрении. Применение клозапина на
этом этапе заболевания приводит к дальнейшему
(уже после купирования обострения болезни) осла-
блению психопатологической симптоматики [35].
Одновременно частота развития повторных обо-
стрений при лечении клозапином ниже, чем при
применении традиционных антипсихотических
средств [28, 29, 46]. Результаты нашего исследова-
ния показывают, что после ослабления проявлений
психоза при приступообразном или непрерывном
течении шизофрении состояние больных, прини-
мающих поддерживающую или непрерывную
активную терапию клозапином, продолжает мед-
ленно улучшаться. Окончательное формирование
структуры ремиссии, максимальное восстановле-
ние социальной адаптации происходит спустя пол-
года–год (и даже позже) после отзвучания основ-
ных проявлений обострения и выписки больных из
стационара [4], что свидетельствует о рационально-
сти проведения длительной долечивающей и под-
держивающей терапии клозапином. Только в этом
случае ее эффективность максимально высока.

Парадоксальным является отсутствие или мало-
численность данных сравнения эффективности
клозапина и других атипичных нейролептиков
(рисперидон, оланзапин, кветиапин, зипрасидон,
сертиндол, амисульприд и др.), несмотря на доволь-
но длительный опыт применения этих средств в
клинической практике. A.Tuunainen и соавт.

обнаружили всего лишь 1 сравнительное рандоми-
зированное контролируемое исследование (сравне-
ние эффективности клозапина и оланзапина) [44]. В
другом более позднем систематическом обзоре
было найдено несколько РКИ, в которых сравнива-
лась эффективность клозапина и рисперидона [31].
С момента опубликования этих данных ситуация
изменилась мало. Немногочисленность сравнитель-
ных исследований до сих пор не позволяет сделать
однозначных выводов о различии эффективности
клозапина и других атипичных нейролептиков.
Нами было проведено сравнительное исследование
эффективности клозапина, рисперидона, оланзапи-
на и кветиапина [4]. Его результаты свидетельству-
ют о значительном различии эффективности этих
атипичных нейролептиков при основных формах и
вариантах течения шизофрении, разных симптомо-
комплексах, на различных этапах течения эндоген-
ного процесса (обострение – ремиссия, манифеста-
ция – активное течение – дефект). 

При обострениях среднепрогредиентной непре-
рывной параноидной шизофрении и шизофрении,
протекающей приступообразно, эффективность
нейролептиков (степень ослабления продуктивных
расстройств, число больных со значительным улуч-
шением состояния, скорость наступления терапев-
тического эффекта) убывает в ряду: клозапин →
рисперидон и оланзапин → кветиапин. При лече-
нии обострений вялотекущей шизофрении их
эффективность убывает в ряду: клозапин → квети-
апин → оланзапин → рисперидон. В период ремис-
сии у больных шизофренией, протекающей присту-
пообразно, эффективность терапии (степень осла-
бления психопатологических расстройств) убывает
в ряду: клозапин → оланзапин → рисперидон. В
период ремиссии вялотекущей шизофрении дли-
тельное применение атипичных нейролептиков
приводит к сопоставимому ослаблению остаточной
продуктивной симптоматики, а эффективность
терапии в отношении негативных расстройств убы-
вает в ряду: клозапин → оланзапин и кветиапин →
рисперидон. При манифестации различных форм
шизофрении длительная поддерживающая терапия
клозапином приводит к значительному ослаблению
психопатологических расстройств вплоть до добо-
лезненного уровня, а при непрерывной среднепро-
гредиентной параноидной шизофрении способ-
ствует переходу ее течения из непрерывного в
условно приступообразное. Длительная терапия
атипичными нейролептиками вносит значительные
особенности в структуру лекарственных ремиссий.
Применение клозапина в наибольшей степени спо-
собствует «отщеплению» продуктивной симптома-
тики (апатический тип ремиссии), а структура
ремиссий отличается меньшей выраженностью
негативных расстройств, чем при приеме других
атипичных нейролептиков. Одновременно резуль-
таты проведенного исследования показали, что
эффективность различных атипичных нейролепти-
ков зависит от особенностей структуры синдромов,
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определяющих состояние больных. Терапия клоза-
пином эффективна при различных симптомоком-
плексах психотического и невротического реги-
стров. Спектр действия рисперидона, оланзапина и
кветиапина более узок. Он ограничивается, глав-
ным образом, психопатологической симптоматикой
невротического и субпсихотического уровней. 

Таким образом, анализ результатов различных
исследований показывает, что спектр психотропной
активности клозапина определяется выраженным
инцизивным антипсихотическим и мощным седа-
тивным эффектами, широким диапазоном специ-
фического антипсихотического действия и, предпо-
ложительно, антинегативным эффектом. Такой
спектр активности выгодно отличает клозапин от
других нейролептиков. Приведенные данные под-
тверждаются результатами недавно проведенного
S.Leucht и соавт. мета-анализа 150 двойных слепых
исследований (общее количество больных – 21 533)
[38]. Авторы сравнивали эффективность ряда ати-
пичных антипсихотических средств (амисульприд,
арипипразол, клозапин, оланзапин, кветиапин, рис-
перидон, сертиндол, зипрасидон, зотепин) и
типичных нейролептиков в отношении различных
психопатологических расстройств в структуре
шизофрении. Оказалось, что среди всех нейролеп-
тиков клозапин занимает лидирующую позицию
(наибольшее ослабление тяжести продуктивной,
негативной и аффективной симптоматики).

Традиционно клозапин воспринимается специа-
листами как нейролептик с более неблагоприятным
профилем побочных эффектов и осложнений по
сравнению с другими антипсихотическими сред-
ствами. Это нередко приводит к ограничению его
использования в некоторых странах, в том числе
отечественными психиатрами. По данным С.Н.Мо-
солова лишь от 3% до 15% отечественных специа-

листов назначают при лечении шизофрении клоза-
пин, а не другие типичные или атипичные анти-
психотические средства [9]. Однако результаты
исследований, проведенных в последнее время,
свидетельствуют, что терапия клозапином, вопреки
общепринятому мнению, достаточно безопасна
(при условии тщательного титрования дозы, дина-
мического наблюдения и избегания назначения в
группах риска – особенно в пожилом возрасте и
при наличии серьезных соматических заболеваний)
[3, 14]. Примечательно, что в некоторых странах
клозапин рассматривается в качестве нейролептика
первого ряда при лечении шизофрении на различ-
ных этапах ее течения и назначается гораздо чаще,
чем традиционные или другие атипичные анти-
психотические средства [42].

К большому преимуществу терапии клозапином
относится быстрое прерывание острой фазы болез-
ни, предотвращение ее активного развития, что зна-
чительно улучшает кратковременный и долгосроч-
ный прогноз течения эндогенного процесса. Наи-
лучший результат достигается, если лечение клоза-
пином начинается уже на этапе манифестации
заболевания и проводится непрерывно в течение
многих лет. Клозапин является единственным ней-
ролептиком, применение которого эффективно в
случаях безуспешности терапии другими анти-
психотическими средствами. В случаях, когда тера-
пия клозапином в этих случаях уже не позволяет
сформировать качественные терапевтические
ремиссии, она часто приводит к ослаблению психо-
патологических расстройств настолько, что боль-
ные могут проживать вне стационара. Безусловно,
терапию клозапином нельзя рассматривать в каче-
стве панацеи при лечении шизофрении, необходим
индивидуальный подход к выбору антипсихотиче-
ской терапии. 
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АТИПИЧНЫЙ НЕЙРОЛЕПТИК КЛОЗАПИН (АЗАЛЕПТИН): СПЕКТР ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ И
ПОВТОРНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ШИЗОФРЕНИИ

Д. С. Данилов
Аналитический обзор литературы, дополненный результатами

собственных исследований автора, посвящен оценке эффективно-
сти клозапина при лечении шизофрении. Статья открывается
историей введения клозапина в клиническую практику. Далее
следует описание спектра его нейрохимической активности и
механизма действия. Основная часть статьи посвящена обсужде-
нию профиля терапевтических эффектов клозапина, силы его

антипсихотической активности и специфичности действия.
Акцент делается на сравнении эффективности клозапина и дру-
гих нейролептиков (типичных и атипичных). Дискутируется
вопрос о возможности более широкого использования клозапина
при лечении шизофрении.

Ключевые слова: клозапин, атипичные нейролептики, эффек-
тивность, шизофрения.

ATYPICAL NEUROLEPTIC CLOZAPINE (AZALEPTIN): SPECTRUM OF THERAPEUTIC EFFECTS 
AND A REPEATED EVALUATION OF ITS EFFICACY IN THE TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA

D. S. Danilov
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This article presents an analytical review of literature and the author’s
own data concerning the efficacy of clozapine in the treatment of schi-
zophrenia. It starts with the history of this medication coming into clinical
practice, and the description of its neurochemical activity spectrum and its
mechanism of action. The central discussion is focused on the profile of

therapeutic effects of clozapine, its antipsychotic properties and specific
characteristics. Special attention is paid to comparison of clozapine vs.
other neuroleptics (both typical and atypical). The author also discusses
the issue of a wider use of clozapine in the treatment of schizophrenia.
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